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RESUMO 
 
O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) contempla uma 
mortalidade relacionada ao transplante substancial e traz a doença do enxerto-contra-
hospedeiro aguda (DECHa) como uma das causas principais deste desfecho, 
justificando, assim,  esforços contínuos para melhor estratificar os pacientes quanto aos 
seus riscos. Neste cenário, a descoberta e validação de novo biomarcadores da 
DECHa, que é hoje uma das áreas mais dinâmicas da pesquisa em TCTH, tem 
permitido a identificação de diversas proteínas potencialmente informativas no contexto 
da DECHa. No entanto, a utilidade destes biomarcadores na estratificação de risco pré-
TCTH é limitada, especialmente pelo fato de que a ampla maioria deles é detectada 
durante as fases mais tardias (pós-condicionamento) do TCTH. É neste contexto que a 
associação entre o status clínico do receptor antes da realização do TCTH, e a 
ocorrência de DECHa, vem sendo explorada na literatura nos últimos anos. Índices que 
quantificam a carga (burden) de comorbidades, utilizados em diversas áreas da 
medicina para estratificação de risco, foram adaptados especificamente para receptores 
de TCTH, através do índice HCT-CI, que se revelou capaz de estimar o risco de 
mortalidade relacionada ao transplante e, mais recentemente, de DECHa. Um aspecto 
relevante do HCT-CI é que a introdução de dados laboratoriais indiretamente 
relacionados à presença de comorbidades aumentou substancialmente sua acurácia.  
Nos últimos anos, a análise específica ou conjunta de proteínas inflamatórias no 
soro tem sido usada na prática clínica como importante indicador da presença e 
extensão da inflamação na avaliação de diversas doenças e comorbidades. Assim, no 
presente estudo, nós avaliamos a hipótese que os níveis basais de alguns marcadores 
inflamatórios de uso rotineiro, ao refletirem a presença de comorbidades, poderiam 
contribuir para a estratificação de risco em pacientes submetidos a TCTH alogênico. 
Deste modo, o objetivo do nosso estudo foi avaliar a associação entre o 
desenvolvimento de DECHa e níveis basais de proteínas inflamatórias comumente 
utilizadas na prática clínica.  
Antes do condicionamento, os níveis de lactato desidrogenase, albumina, 
ferritina, ferro sérico, capacidade total de ligação de ferro e βeta 2-microblobulina foram 
dosados em uma coorte prospectiva de 103 pacientes, dos quais 26 desenvolveram 
DECHa; considerando mortalidade precoce e recaída como evento competitivo. Entre 
as proteínas inflamatórias avaliadas, a β2-microglobulina permaneceu significativa em 
vários modelos estatísticos como relacionada à ocorrência de DECHa, mesmo quando 
neutralizado o possível efeito da idade (HR 3,72 - IC95%: 1,12-12,34 - p = 0,03) e 
presença de doenças linfoproliferativas (HR 4,44 - IC95%: 1.12-17.5 - p = 0,03). Em 
conclusão, a associação entre β2-microglobulina e a ocorrência de DECHa sugere que 
a dosagem desta proteína antes do TCTH possa representar um elemento a mais para 
a estratificação de risco de DECHa. 
 
 
 
 
  
ABSTRACT 
 
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) entails 
substantial nonrelapse mortality (NRM) and brings acute graft-versus-host disease 
(GVHD) as the main author of this outcome, which justifies continued efforts to better 
risk stratify patients. In this scenario, discovery and validation of new biomarkers of 
GVHD, which is today one of the most dynamic areas of research in HSCT, has allowed 
the identification of several proteins potentially informative in the context of GVHD. 
However, the utility of these biomarkers in HSCT risk stratification is limited, especially 
by the fact that the vast majority of them is detected in pos-HSCT period (post-
conditioning). In this context, recently, the association between the clinical status of the 
recipient prior to the HSCT and the occurrence of GVHD has been explored. Several 
indices that measure the burden of comorbidities, used in many areas of medicine for 
risk stratification, have been adapted specifically for HSCT recipients through the HCT-
CI index, which proved able to estimate the risk of transplant-related mortality and, more 
recently, aGVHD. An important aspect of the HCT-CI is that the introduction of 
laboratory data constituted the main change for increasing its accuracy. 
In the last years, the specific or combined inflammatory analysis of serum 
proteins has been used in clinical practice as an important indicator of the presence and 
extent of inflammation in the evaluation of various diseases and comorbidities. In the 
present study, we evaluated the hypothesis that baseline levels of some routine 
inflammatory markers, reflecting the presence of comorbidities, could contribute to risk 
stratification in patients submitted to allogeneic HSCT. Thus, the aim of our study was to 
evaluate the association between the development of aGVHD and baseline levels of 
inflammatory proteins commonly used in clinical practice. 
Before conditioning, the levels of lactate dehydrogenase, albumin, ferritin, serum 
iron, total iron-binding capacity and βeta 2-microblobulin were measured in a 
prospective cohort of 103 patients, of which 26 developed GVHD; considering early 
relapse and mortality as a competitive event. Among the assessed inflammatory 
markers, β2-microglobulin remained significant in several statistical models as related to 
the occurrence of GVHD, even when neutralized the possible effect of age (HR 3,72 - 
CI95%: 1,12-12,34 - p = 0,03) and the presence of lymphoproliferative disorders (HR 
4,44 - CI95%: 1.12-17.5 – p= 0.03). In conclusion, the association between β2-
microglobulin and the occurrence of GVHD suggests that the dosage of this protein 
before HSCT might represent an additional element for risk stratification of aGVHD. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1. Transplante de células tronco hematopoiéticas  
1.1.1. Histórico e contextualização 
“Em 1958 seis físicos foram expostos acidentalmente a doses de 
radiação entre 600 e 1.000 rads e transferidos para o Instituto 
Curie em Paris para suporte clínico. Devido à manutenção da 
aplasia e piora de parâmetros clínicos, 5 dos 6 pacientes 
receberam infusão de 180 a 300ml de medula óssea 
(aproximadamente 1010  células nucleadas por paciente) de 
indivíduos não aparentados ABO compatíveis. Um paciente 
faleceu nos primeiros dias devido a complicações intestinais mas 
os outros 4 demonstraram sinais de recuperação hematológica” 
(JANSEN, 2005). 
 
Assim foi descrito uma das primeiras tentativas de transplante de células tronco 
hematopoiéticas (TCTH) clínico, uma prática que visa enxertar a célula progenitora 
hematopoiética (CPH) com o objetivo de corrigir um defeito qualitativo ou quantitativo da 
medula óssea. 
Quase um século se passou desde os primeiros experimentos em 
camundongos que conduziram à aplicação disseminada do TCTH a seres humanos. As 
últimas quatro décadas foram marcadas pelo desenvolvimento da técnica de TCTH com 
a introdução de novas fontes de CPH (células de sangue periférico e cordão umbilical); 
melhoria da técnica de tipagem HLA; aumento do número e diversidade étnica do pool 
de doares não relacionados; aperfeiçoamento das terapias de suporte e, por fim; 
adoção dos regimes de condicionamento de intensidade reduzida e não mieloablativo 
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(DREGER et al., 2005; PASSWEG et al., 2015). Esses e outros aspectos afetaram os 
padrões de referência e indicações para o TCTH, tornando-o opção curativa para 
muitos pacientes hematológicos, inclusive para os anteriormente inelegíveis ao 
procedimento devido à idade ou comorbidade (JAGLOWSKI; DEVINE, 2015).  
Análise do Centro Internacional de Pesquisa em Transplante (CIBMTR) 
demonstrou que a sobrevida global (SG) pós-TCTH tem aumentado significativamente, 
apesar do aumento do número de doadores não aparentados, do enxerto de células 
periféricas e da idade avançada dos receptores (HAHN et al., 2013). É importante 
ressaltar, todavia, que o TCTH, como qualquer modalidade complexa de tratamento, 
vem acompanhado de uma mortalidade inerente, aqui chamada de mortalidade 
relacionada ao transplante (MRT), cuja incidência não é desprezível. 
1.1.2. Complicações associadas à mortalidade relacionada ao transplante  
A MRT ainda é o desfecho mais temido para os hematologistas e pacientes que 
serão submetidos a este procedimento.  Conceitualmente, a MRT abrange todas as 
causas de óbito pós TCTH, exceto aqueles por progressão ou recaída de doença. 
Muitas são as complicações potencialmente fatais que levam ao aumento da MRT 
incluindo as relacionadas à imunossupressão, toxicidade do regime de 
condicionamento e a doença do enxerto-contra-hospedeiro.   
De acordo com um estudo que analisou 1180 pacientes com doença 
hematológica maligna, no período compreendido entre 1976 e 2002, as 4 maiores 
causas de MRT em pacientes, estratificados de acordo com a fase da doença ao 
transplante, foram em ordem crescente de prevalência: pneumonia intersticial, falência 
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de múltiplos órgãos, infecções e doença do enxerto-contra-hospedeiro aguda 
(BACIGALUPO; SORMANI, 2004). Esta ultima, direta ou indiretamente, é responsável 
por parcela expressiva dos óbitos a curto e longo prazo, mesmo quando o transplante é 
realizado entre irmãos HLA idênticos (JAGASIA et al., 2012b). 
1.2. Doença do enxerto contra o hospedeiro aguda (DECHa) 
1.2.1. Fisiopatologia  
A DECH ocorre quando as células T do doador reconhecem e atacam 
antígenos e células do receptor culminando em dano tecidual de extensão e graus 
variáveis (DEEG, 2007). Para o melhor entendimento da fisiopatologia da DECH dois 
conceitos são fundamentais. Primeiro, a DECH representa uma resposta inflamatória 
exagerada, porém normal contra aloantígenos que estão presentes ubiquamente no 
organismo do receptor, e o autor desta resposta é o linfócito T infundido do doador. 
Segundo, estes linfócitos do doador encontram um ambiente profundamente danificado: 
os efeitos da doença de base, infecções prévias e a intensidade do regime de 
condicionamento resultam em mudanças substanciais não só nas células imune, mas 
também nas células epiteliais e endoteliais do receptor. As células progenitoras 
hematopoiéticas (CPH) do doador encontram, assim, um ambiente que promove ainda 
mais a ativação e proliferação das células inflamatórias (MACDONALD; SHLOMCHIK; 
REDDY, 2013; MARKEY; MACDONALD; HILL, 2014). 
A fisiopatologia da DECHa pode ser esquematizada em três fases sequenciais 
(figura 1). A relação espaço-temporal entre as três fases é dinâmica e possui 
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intensidades e relevâncias distintas a depender da severidade e duração da DECH 
(PENACK; HOLLER; VAN DEN BRINK, 2010). 
 
Figura 1. Fisiopatologia da DECHa. Na primeira fase (I), o dano tecidual, secundário ao 
regime de condicionamento e/ou inflamação subclínica causada por doenças subjacentes, provocam a 
liberação de citocinas inflamatórias tais como o TNF-α, IL-1 e IL-7, o que leva a ativação de células 
apresentadoras de antígenos do receptor (APCs). Na segunda fase (II), as APCs do receptor ativam as 
células do doador através de IL-12 e IL-23  com consequente liberação de citocinas Th1,  tais como IL-2, 
IL-6 e IFN-γ. A síntese de citocinas inflamatórias é parcialmente inibida pela IL-10. Células Th1 ativadas 
induzem a secreção de indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) pelas APCs do receptor através da liberação 
de IFN-γ, estimulando, assim, as Tregs. O IFN-γ também estimula células mononucleares a secretarem 
citocinas inflamatórias, tais como IL-1 e TNF-α. (III) As células Th1 promovem a proliferação e 
diferenciação de linfócitos T citotóxicos (CTLs) ativados e estimulam células Natural Killer (NK), os quais, 
por sua vez, induzem a apoptose. O lipopolissacáride (LPS) e componentes da parede celular bacteriana 
que vazaram através da mucosa intestinal danificada estimulam as células mononucleares através de 
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interações com NOD2 e outras proteínas da imunidade inata, provocando assim a produção de mais 
citoquinas inflamatórias com consequente apoptose adicional. 
 
Fase 1: Ativação das células apresentadoras de antígeno  
As mudanças da DECHa começam antes mesmo da infusão das CPH 
(FERRARA et al., 2009). A irradiação e a quimioterapia usadas durante o 
condicionamento causam dano tecidual e ativam a resposta imune inata do hospedeiro. 
O dano ao trato gastrointestinal (TGI) é particularmente importante, pois permite a 
translocação de microorganismos e componentes celulares secundários ao dano 
tecidual agudo, que, por sua vez, colaboram com a ativação da resposta imune inata 
via PAMPs e DAMPS, respectivamente. A ativiação da resposta imune inata resulta na 
expressão de citocinas pró-inflamatórias, moléculas de adesão e outras moléculas co-
estimuladoras, que em última instância aumentam a capacidade funcional de células 
apresentadoras de antígeno (APC) do hospedeiro (BLAZAR; MURPHY; ABEDI, 2012).  
Fase 2: Ativação, migração e diferenciação das células T do doador 
Nesta fase, linfócitos T do doador infundidos junto com as CPH interagem com 
as APCs ativadas do receptor. O papel central desses linfócitos  é ilustrado pela 
abolição desta complicação por meio da depleção de linfócitos T do enxerto com CPH. 
Esta interação leva à ativação e proliferação de linfócitos T aloreativas, que resultam 
em uma resposta imune de perfil predominantemente Th1, com expressâo de IL-2 e 
IFN-g. Estas citocinas desempenham um papel central na expansão clonal de linfócitos 
T citotóxicos e na ativação de fagócitos mononucleares. 
 Fase 3: Fase efetora, lesão ao tecido do receptor  
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Nesta fase, fagócitos mononucleares, sob estímulo de citocinas secretadas 
pelos linfócitos T, e de sinais secundários gerados pela ativação da resposta imune 
inata na fase 1 da DECHa, passam a secretar quantidades ainda maiores de citocinas 
pró-inflamatórias, levando ao que é conhecido como “tempestade de citocinas” 
(GOKER; HAZNEDAROGLU; CHAO, 2001). Com isso, mecanismos ainda pouco 
conhecidos de injúria tecidual são ativados, resultando nas manifestações clínicas 
observadas nos órgãos-alvo: pele, TGI e fígado. No TGI, os achados histopatológicos 
característicos da DECHa incluem a presença de corpos apoptóticos, a perda das 
criptas, a redução de células de Paneth e o desnudamento epitelial completo. 
1.2.2. Diagnóstico e relevância clínica 
Clinicamente a DECH esta subdividida em DECH aguda (DECHa) e DECH 
crônica (DECHc). A distinção original da DECHa e DECHc dependia da sua ocorrência 
antes ou após 100 dias da infusão das CPH, respectivamente. Atualmente são as 
manifestações clinicas, e não o tempo de aparecimento dos sintomas, que determinam 
se a DECH será aguda ou crônica, já que suas patogenias são distintas com diferentes 
perfis de células imunes ativadas, citocinas e órgãos acometidos (DIGNAN et al., 2012; 
FERRARA et al., 2009). 
O diagnóstico da DECHa é predominantemente baseado em achados clínicos 
com acometimento cutâneo, hepático e intestinal. O início dos sintomas típicos ocorre 2 
meses pós TCTH, apesar da possibilidade de aparecimento tardio (FERRARA et al., 
2009; JAGASIA et al., 2012). Segundo Ferrara et al (2009), o órgão mais comumente 
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acometido no inicio do quadro é a pele (81%), seguido pelo trato gastrointestinal (54%) 
e fígado, (50%) .  
Na maioria dos pacientes, a primeira e mais comum manifestação é o exantema 
(rash) maculo-papular que, inicialmente, atinge áreas do pescoço, ombros e palmas das 
mãos, com possibilidade de progressão para toda a área corporal, bem como da 
evolução das lesões para aspecto bolhoso mimetizando a Síndrome Stevens-Johnson.  
O acometimento hepático, por outro lado, manifesta-se, em regra, pela 
alteração dos testes de função hepática; elevação da bilirrubina conjugada com 
consequente icterícia; hepatomegalia dolorosa; além de sinais de colestase que podem 
estar presentes. A DECHa intestinal tem como sintoma predominante a diarreia, 
tipicamente secretora e volumosa (>2 litros/dia). Para o diagnóstico, biopsias do trato 
digestivo podem ser necessárias, especialmente para a exclusão de causas infecciosas 
alternativas ou concomitantes.  A gravidade da DECHa é determinada pela avaliação 
do grau de comprometimento da pele, do fígado e do intestino, o que, em conjunto, 
geram uma graduação geral (tabela 1) de significado prognóstico: pacientes com 
DECHa grau I apresentam melhor sobrevida do que os graus II-IV (CAHN et al., 2005).  
Uma vez diagnosticada, a única terapia de primeira linha comprovada para 
DECHa é a corticoterapia sistêmica e, apesar de múltiplos ensaios clínicos, nenhum 
agente foi capaz de melhorar a sobrevida global nos pacientes que falham ao 
tratamento com esteroide. (HARRIS; FERRARA; LEVINE, 2013). A mortalidade por 
DECHa gira em torno de 15%, podendo chegar a 90% nas formas cortico-refratárias 
(DIGNAN et al., 2012).  Abordagens alternativas para diminuir a morbidade e 
mortalidade relacionada à DECHa têm priorizado a capacidade de prever DECH antes 
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do aparecimento dos sintomas, por meio da identificação de preditores clínicos e 
laboratoriais relacionados ao procedimento do TCTH, preferencialmente no período pré-
condicionamento. 
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Tabela 1. Estadiamento DECHa.  
 
1.2.3. Fatores de risco associados à DECHa 
Grau de incompatibilidade HLA, enxerto de doadores não aparentados, 
disparidade de gênero entre doador e receptor (mulher doadora e homem receptor) são 
alguns dos fatores sabidamente relacionados ao desenvolvimento de DECHa. 
A comunidade científica tem se empenhado em identificar tipos de 
condicionamento e estratégias de profilaxia que possam diminuir o risco de DECH 
(HARRIS; FERRARA; LEVINE, 2013). A inclusão de irradiação corporal total (TBI) no 
regime de condicionamento tem sido considerada um dos fatores mais fortemente 
associado ao risco de  DECHa em diversos estudos (FLOWERS et al., 2011; HAHN et 
al., 2008; JAGASIA et al., 2012). Tal correlação se deve, provavelmente, ao fato de 
causar grave dano tecidual, especialmente no trato gastrointestinal, deflagrando, desse 
modo, a fase inicial do DECHa.  
Estadio Pele 
Fígado 
 (nível bilirrubina) Intestino 
0 Ausência rash  < 2 mg/dl Diarreia < 500ml/dia  
1 Rash maculopapular < 25% SC  2 a 3 mg/dl Diarreia 500-1000 ml/d ou nausea  
2 Rash maculopapular 25-50% SC  3,1 a 6 mg/dl Diarreia 1000-1500 ml/dl 
3 Eritrodermia Generalizada 6,1 a 15 mg/dl Diarreia > 1500 ml/dl 
4 Descamação ou aspecto bolhoso > 15 mg/dl Dor abdominal intensa e/ou íleo 
Grau Pele 
Fígado (nível 
bilirrubina) Intestino 
I Estadio 1-2 Nenhum Nenhum 
II Estadio 3 ou Estadio 1 ou Estadio 1 
III  - Estadio 2-3 ou  Estadio 2-4 
IV Estadio 4 ou Estadio 4  - 
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Seguindo o mesmo raciocínio fisiopatológico, porém com evidências não 
unânimes em alguns estudos, regimes de condicionamento de baixa-intensidade, 
normalmente reservados à população idosa ou aos pacientes com significativa carga de 
comorbidades, têm sido associados a um risco menor de DECHa (COURIEL et al., 
2004; GEYER et al., 2012; JAGASIA et al., 2012). 
1.3. Impacto dos fatores clínicos no TCTH 
A decisão de proceder com o TCTH deve levar em consideração múltiplos 
fatores relacionados à condição física do paciente. Alguns estudos têm avaliado o 
impacto de parâmetros individuais (por exemplo, idade, performance status, função 
cardiopulmonar) no desfecho clínico pós TCTH , ao passo que  outros têm criado 
sistemas de pontuação para avaliar o efeito da associação de múltiplos parâmetros 
orgânicos.  
1.3.1.  Idade 
A incorporação de limites de idade para o TCTH é polêmica. Historicamente, o 
TCTH utilizando regimes de condicionamento mieloablativos era limitado a pacientes ≤ 
55 anos, dada a esperada toxicidade associada ao procedimento. Embora com maiores 
taxas de recaída da doença (MIELCAREK et al., 2003a), o desenvolvimento de regimes 
de condicionamento de menor intensidade permitiu efetuar o procedimento com menos 
toxicidade e assim incluir pacientes anteriormente não elegíveis ao TCTH. Neste 
contexto, a mediana de idade dos transplantados tem aumentado nas últimas décadas 
com estudos incluindo pacientes de até 75 anos (BACIGALUPO; SORMANI, 2004). 
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Os fatores que determinam a elegibilidade de um paciente para o TCTH variam 
conforme a idade. Considerando que o objetivo final do TCTH seria adicionar anos de 
vida com qualidade ao paciente, em pessoas mais jovens a indicação de TCTH acaba 
sendo primariamente governada pelo risco da doença e disponibilidade de doador 
aparentado. Já nos mais idosos, com o aumento da MRT, outros fatores se associam 
ao processo decisório, com destaque para a presença de comorbidades, e a 
possibilidade de adequação do regime de condicionamento. 
A definição da conduta passa pelo enfrentamento da seguinte questão: até que 
idade um paciente idoso teria tolerância aceitável a uma terapia de intenção curativa? 
Em muitas análises que avaliam fatores de risco preditivo para MRT após TCTH, a 
idade avançada demonstrou ser um fator de risco pouco ou nada significativo, desde 
que o efeito das comorbidades fosse neutralizado  (LIM et al., 2010; MCCLUNE et al., 
2010; SORROR et al., 2005a; STORER et al., 2014). Dessa forma, a opção por uma 
melhor caracterização da “idade biológica”, ao invés da utilização fria do critério 
cronológico, permitiria melhor acurácia comparativa em estudos randomizados. 
Talvez por este motivo, o fator idade para o desfecho de DECHa após TCTH 
tem sido considerado uma área de controvérsia. Enquanto alguns estudos 
demonstraram impacto da idade na incidência de DECHa (BACIGALUPO; SORMANI, 
2004), outros referiram o oposto (FLOWERS et al., 2011; SORROR, 2013). Se, por um 
lado, a atrofia tímica senil com o consequente defeito na seleção negativa nos linfócitos 
do doador tem sido descrita como um dos determinantes do desenvolvimento da DECH 
crônica (DECHc), por outro lado, não há explicação clara para o impacto da idade na 
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DECHa. Talvez a investigação acerca da correlação entre a idade e o número de 
comorbidades forneça uma resposta adequada à questão.  
1.3.2. Comorbidades 
É intuitivo aceitar que o comprometimento da função orgânica representado 
pela presença de comorbidades possua grande impacto no plano terapêutico e 
desfecho clinico de qualquer tratamento (EXTERMANN, 2000).  Em oncologia, a maior 
expressão do papel de variáveis clínicas sobre o desfecho  terapêutico é a importância 
da chamada “performance status” como variável determinante da definição de um 
tratamento (EVANS; MCCARTHY, 1985; MOR et al., 1984). É neste contexto que a 
avaliação pré-TCTH inclui rotineiramente uma investigação de disfunções cardíaca, 
pulmonar, hepática e renal, com o objetivo de identificar os pacientes em alto risco para 
complicações e, assim, guiar a terapia individualmente. Além disso, O impacto 
específico destas comorbidades sobre desfechos no TCTH serão discutidos nas 
próximas seções.  
1.4. Escala de comorbidades 
O uso de escalas e/ou escores para pontuação da presença de comorbidades é 
uma tendência clássica na medicina e na oncohematologia.  (CHARLSON et al., 1994, 
1987). Uma dessas escalas, o índice de comorbidade de Charlson (Charlson 
comorbidity index, CCI) é comumente utilizado para predizer o impacto das 
comorbidades na mortalidade de varias condições médicas incluindo tumores malignos 
(CHARLSON et al., 1994). No TCTH a situação não é diferente, e escalas de pontuação 
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de variáveis clínicas pré transplante estão disponíveis para estimativa de risco de MRT 
(GRATWOHL, 2012; PARIMON; AU, 2006; SORROR et al., 2005b). Embora o uso 
destas escalas ainda esteja restrito à comunidade de clínicos diretamente envolvidos 
com o TCTH, seu uso tem permitido o aconselhamento de pacientes com respeito a 
prognósticos pós-TCTH.  
Os três índices de comorbidades pré-TCTH mais empregados são: 1) escala do 
European Group for Blood and Marrow Transplantation (EGBMT), 2) escala de 
avaliação de mortalidade (Pretransplant Assessment of Mortality - PAM) e 3) the 
Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index (HCT-CI). Embora o 
número de pesquisas comparando estes scores seja pequeno, um estudo observou 
melhor predição de MRT e SG no HCT-CI quando comparado ao PAM (BARBA et al., 
2010).  
1.4.1. Hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity index 
Ao longo dos anos, o uso do CCI foi algumas vezes extrapolado para pacientes 
submetidos à TCTH. No entanto, como muitas das comorbidades avaliadas no CCI são 
critérios de exclusão para realização de TCTH, esta simples extrapolação resultava em 
uma estratégia com baixa sensibilidade para estratificação de risco (DIACONESCU et 
al., 2004; SORROR et al., 2004). Baseado nessas informações, Sorror et al criaram em 
2005 o Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index (HCT-CI). Este 
índice caracteriza melhor as comorbidades relacionadas ao TCTH, inclusive com 
aquisição de medidas laboratoriais objetivas ao índice. O HCT-CI possibilita a 
estratificação de pacientes em grupos de risco baseado na presença de comorbidades, 
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propondo-se a predizer a MRT em 2 anos e a sobrevida global em 5 anos dos 
pacientes submetidos a TCTH De fato, o HCT-CI mostrou-se uma ferramenta com 
melhor desempenho quando comparado ao CCI (SORROR et al., 2005b). 
O HCT-CI  contempla 17 possíveis comorbidades em uma pontuação total que 
varia de 0 a 29 (tabela 2).  Este escore considera, de forma estrita, as características 
dos pacientes antes da realização do TCTH, em particular, as disfunções cardíaca, 
renal, gastrointestinal e hepática, além de antecedentes de tumores sólidos.  Em um 
coorte de validação do HCT-CI que abrangia 346 pacientes, as taxas de MRT em 2 
anos para quem pontuasse  0, 1, 2, 3, 4 ou mais pontos foram de 14%, 22%, 19%, 41% 
e 40% respectivamente. O HCT-CI tem sido validado por outros grupos dentro do 
contexto do TCTH que confirmam aumento da MRT e menor SG com o aumento da 
pontuação HCT-CI (MAJHAIL et al., 2008; MARUYAMA et al., 2007; SORROR et al., 
2008). Neste âmbito, uma recente coorte que abrangeu 3300 pacientes validou o 
critério “idade ≥ 40 anos” como tendo o mesmo peso de uma única comorbidade do 
HCT-CI (SORROR et al., 2014b). Este novo escore, o HCT-CI/age, conjuga idade e 
comorbidade, melhor predizendo MRT e sobrevida global.  
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Tabela 2. Definição das comorbidades incluídas no HCT-CI. 
FE indica fração de ejeção; VR, valor de referência máximo; LES, lúpus eritematoso sistêmico;  AR, artrite 
reumatoide; DTC, doença do tecido conectivo; VEF1, volume ar expirado no 1° segundo  
*um ou mais vaso coronariana estenosado requerindo tratamento, stent ou enxerto bypass 
Comorbidade Definição de inclusão no HCT-CI Peso HCT-CI 
Arritmia 
Fibrilação atrial ou flutter, doença nó sinusal ou arritmia 
ventricular 1 
Cardíaca 
Doença arterial coronariana *, insuficiência cardíaca 
congestiva,  1 
 
infarto miocárdio ou FE ≤  50% 
 Doença Inflamatória 
Intestinal Doença Crohn ou Retocolite Ulcerativa 1 
Diabetes Necessidade tratamento insulina ou hipoglicemiante oral 1 
Doença Cerebrovascular Ataque isquêmico transitório ou acidente vascular cerebral 1 
Distúrbio Psiquiátrico 
Depressão ou ansiedade requerendo consulta psiquiatra ou 
tratamento  1 
Hepática, grau leve 
Hepatite crônica, bilirrubina > VR a 1,5 x VR ou AST/ALT > 
VR a 2,5 x VR 1 
Obesidade Índice massa corpórea > 35kg/m2 1 
Infecção 
Necessidade continuação  tratamento antimicrobiano após 
D 0 1 
Reumatológica LES, AR, polimiosite, DTC ou polimialgia reumática 2 
Úlcera péptica Necessidade tratamento  2 
Renal, grau 
moderado/severo 
Creatinina sérica > 2mg/dl, em diálise ou transplante renal 
prévio 2 
Pulmonar, grau moderado FEV1 66%-80% ou dispneia aos mínimos esforços 2 
Tumor sólido prévio Necessidade tratamento prévio , excluindo neoplasia  3 
 
de pele não melanoma 
 Doença Valvar Cardíaca Exceto prolapso valva mitral 3 
Pulmonar, grau severo 
FEV1 ≤ 65% ou dispneia em repouso ou necessidade 
oxigenioterapia 3 
Hepático, grau 
moderado/severo 
Cirrose hepática, bilirrubina > 1,5 x VR ou AST/ALT > 2,5 x 
VR 3 
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1.5. Impacto das comorbidades no risco de DECHa 
Até bem recentemente, o impacto do HCT-CI sobre o risco de DECHa não 
havia sido explorado. Por outro lado, é quase intuitivo aceitar que a presença de 
falências orgânicas específicas, sob a forma de comorbidades, torne o paciente mais 
susceptível à lesão tecidual durante o TCTH. Como já destacamos anteriormente, o 
modelo atual da fisiopatologia da DECHa valoriza o papel da ativação dos linfócitos T 
dos doadores pelo microambiente inflamatório resultante do condicionamento, de 
infecções, e/ou de variações na diversidade da microbiota intestinal (HOLLER et al., 
2010; PENACK; HOLLER; VAN DEN BRINK, 2010; SUN et al., 2007). Neste contexto, a 
presença de comorbidades poderia especificamente resultar em maior risco de DECHa.   
Esta hipótese foi recentemente comprovada, em um estudo que avaliou a 
associação entre o status clínico pré TCTH e o desenvolvimento de DECHa (SORROR 
et al., 2014a). Aplicando o HCT-CI, Sorror et al demonstraram que comorbidades pré-
TCTH estão associadas ao tanto ao desenvolvimento, quanto à severidade e 
mortalidade especifica da DECHa (P < 0,0001). Altos índices de pontuação no HCT-CI 
foram capazes de predizer um maior risco de DECHa grau II-IV e, ainda mais 
fortemente, grau III-IV, independente do regime de condicionamento, tipo de enxerto e 
doador. Neste último grupo as taxas foram de 13%, 18% e 24% para os grupos HCT-CI 
de 0, 1 a 4 e ≥ 5, respectivamente. Este achado reforça o conceito de que a condição 
clínica global do receptor, mesmo antes do condicionamento, influencia diretamente o 
risco de DECHa 
1.6. Biomarcadores da DECHa  
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 A maior barreira para o tratamento e pesquisa da DECHa é que seu 
diagnóstico e prognóstico se baseiam inteiramente na presença de sintomas clínicos. 
Até o momento, nenhum teste laboratorial é capaz de predizer o desenvolvimento da 
DECHa e sua resposta ao tratamento (PACZESNY, 2013a). A importância de 
biomarcadores neste cenário é crucial na medida em que a identificação de pacientes 
com alto risco de DECHa poderia permitir a adoção de medidas terapêuticas e 
preventivas diferenciadas, incluindo o monitoramento mais rigoroso e o tratamento 
preventivo. 
Nos últimos anos, um grande número de proteínas plasmáticas e componentes 
celulares têm sido estudadas como candidatas a biomarcadores de DECHa. Em sua 
maioria pertencentes à cascata de citocinas que ativam as células efetoras do DECHa, 
estas incluem: fator de necrose tumoral (TNF) e seu receptor solúvel sTNF-R; 
interleucina (IL) 6 (IL-6); IL-8; IL-18; ICAM-1; IL-1; IL-10; IL-12; IL-2; IL-4; além do mais 
abundantemente relatado, o receptor solúvel da interleucina-2 (sIL2-R, sCD25) (CHO et 
al., 2010; NAKAMURA et al., 2000; SCHOTS et al., 2003; SHAIEGAN et al., 2006; 
VANDER LUGT et al., 2013).  No pós-TCTH precoce, altos níveis séricos de proteína C 
reativa (PCR), um marcador inflamatório inespecífico, correlacionou-se não só com a 
presença do DECHa mas também com sua severidade (FUJI et al., 2008). 
Além da análise isolada de proteínas, pesquisadores têm identificado padrões 
séricos de perfis de proteínas plasmáticas no pós-TCTH precoce que também oferecem 
alguma oportunidade para predição da DECHa (KAISER et al., 2004; LEVINE et al., 
2012; LINDÅS et al., 2014; PACZESNY et al., 2010; TOUBAI et al., 2012). Um painel de 
4 biomarcadores (IL2Rα, TNFR1, fator de crescimento do hepatócito  (HGF) e IL-8) 
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foram identificados e seus níveis séricos, quando elevados no inicio dos sintomas do 
DECHa, foram capazes de discriminar os pacientes que desenvolveriam  a doença 
(PACZESNY et al., 2009).  Este estudo não conseguiu discriminar os grupos com 
sintomas de DECHa daqueles que possuíam sintomas semelhantes porém oriundos de 
outra causa. De fato, um dos grandes desafios destes biomarcadores é que sintomas 
clínicos de pele (por ex. rash maculopapular) e do trato gastrointestinal (náuseas e 
diarreia) causados pela DECHa podem ser difícil de serem distinguidos  de outras 
causas. Alguns biomarcadores de DECHa órgão-alvo-específicos como o elafin (pele) e 
REG3α (intestino) já foram identificados, tendo se mostrado capazes de diferenciar os 
sintomas do DECHa de outras etiologias (FERRARA et al., 2011; PACZESNY et al., 
2010). Ainda mais recentemente, a partir de estudos sistemáticos de identificação de 
biomarcadores com base em plataformas de proteômica, novos preditores de DECHa 
foram identificados entre eles TIM3, IL6, sTNFR1 e ST-2 , aumentando as expectativas 
de que no futuro, o diagnóstico preciso e precoce desta complicação se torne uma 
realidade na prática clínica (MCDONALD et al., 2015; VANDER LUGT et al., 2013)  
As descobertas acima relatadas auxiliam a compreensão da fisiopatologia e 
confirmação da DECHa porém são pouco úteis na avaliação de risco pré-TCTH, já que 
muitas destas proteínas foram mensuradas no pós-TCTH, ou representam ainda 
biomarcadores de acesso limitado na arena clínica.  
Em resumo, apesar do elevado ritmo de descobertas, é forçoso admitir que 
poucos dos biomarcadores descritos poderiam figurar como estratégias promissoras 
para avaliação do risco de DECHa antes do condicionamento. Ademais, com objetivo 
de mitigar as já elevadas dificuldades diagnósticas inerentes à DECHa, alguns autores 
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têm enfatizado a necessidade de reconhecimento de biomarcadores laboratoriais 
objetivos, simples e de rápida execução para otimização da avaliação de risco pré-
TCTH (PACZESNY, 2013). 
1.7. Associação de proteínas inflamatórias com comorbidades em diferentes 
contextos clínicos  
Há muito, a análise específica ou conjunta de proteínas inflamatórias tem sido 
usada na prática clinica como indicador da presença e extensão da inflamação, assim 
como na avaliação do impacto clínico de diversas comorbidades (DE DOMBAL, 1969; 
HUANG; CHIOU, 2014; LAMBERTSEN; BIBER; FINSEN, 2012; OXHOLM, 1992). A 
presença de comorbidades como a diabetes, hipertensão, doença pulmonar obstrutiva 
crônica, entre outras, pode resultar em variações nos perfis de liberação de citocinas e, 
consequentemente, nos níveis séricos de proteínas inflamatórias (GABAY; KUSHNER, 
1999; HUANG; CHIOU, 2014; TRUTSCHNIGG et al., 2013). De fato, uma discreta 
elevação sérica de proteínas inflamatórias é observada no idoso e associada a diversas 
condições crônicas do envelhecimento, tais como o declínio físico e cognitivo, as 
doenças cardiovasculares, a diabetes e as neoplasias. Ao mesmo tempo, marcadores 
séricos inflamatórios como PCR e TNFα são considerados ferramentas preditivas de 
fragilidade e de mortalidade (DE MARTINIS et al., 2006; GIOVANNINI et al., 2011).  
Data do século passado o entendimento de haver inúmeras alterações 
sistêmicas “mensuráveis”, distantes do sitio/sítios da inflamação e envolvendo muitos 
sistemas orgânicos, que podem acompanhar infecções ou injúrias teciduais de natureza 
diversa (GABAY; KUSHNER, 1999). Embora relativamente amplo ou genérico, o 
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conceito dessas alterações “mensuráveis”, que chamamos de “proteínas inflamatórias” 
na prática clínica, confunde-se com o conceito de proteínas de fase aguda, e engloba 
uma série bastante heterogênea de ensaios bioquímicos utilizados na prática clínica.  
No contexto desta tese, o termo “proteínas inflamatórias” será utilizado para se referir a 
um conjunto de proteínas séricas, dosadas em diferentes contextos clínicos, e que 
apresenta em comum o fato de terem seus níveis influenciados pelo estado de ativação 
do sistema imune do paciente. Cabe destacar que nem todos os contextos em que 
estas proteínas são dosadas estão relacionados à avaliação de inflamação. Este grupo 
inclui proteínas tão distintas como: (i) albumina, conhecida por retratar a condição 
nutricional de um indivíduo, se correlacionar inversamente com a idade, tabagismo, 
obesidade, hipertensão, além de refletir o status inflamatório e predizer mortalidade 
cardiovascular (GOLDWASSER; FELDMAN, 1997; GOM et al., 2007; Knaus, 1991); (ii) 
marcadores de sobrecarga férrica como ferritina e ferro sérico, que são também 
reagentes de fase aguda (ref); (iii) lactato desidrogenase; e (iv) a βeta 2-microblobulina. 
A βeta 2-microblobulina é uma proteína extracelular do complexo HLA classe I, 
associada classicamente ao seu valor prognóstico em doenças linfoproliferativas. Ela 
também já foi descrita como marcador de atividade de diversas condições autoimunes, 
infecções e malignidades (ALEXANDRAKIS et al., 2003), sendo seus níveis séricos 
aumentados interpretados como consequência de disfunção renal, bem como de 
estados inflamatórios (ANNWEILER et al., 2011).  
Diante da escassez de biomarcadores capazes de estimar o risco de ocorrência 
de DECHa, e partindo da hipótese que os níveis basais de alguns biomarcadores 
inflamatórios de uso rotineiro na prática clínica possam refletir a presença de 
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comorbidades, entendemos como relevante o estudo do impacto dos níveis séricos pré-
TCTH de proteínas inflamatórias para o desfecho do TCTH, em particular na DECHa. 
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2. OBJETIVOS  
 
Objetivo geral 
· Avaliar a associação dos níveis séricos de proteínas inflamatórias no período 
pré-transplante imediato como fatores de risco para ocorrência da doença do 
enxerto contra hospedeiro aguda. 
Objetivos específicos 
· Caracterizar clinicamente e incidência cumulativa de DECHa em 100 dias em 
pacientes consecutivos submetidos a TCTH alogênico no Hospital das Clínicas 
da Unicamp, da Universidade de Campinas, durante um intervalo de 48 meses. 
· Obter, retrospectivamente, os níveis séricos pré-TCTH dos seguintes 
marcadores inflamatórios na população do estudo:  
o Albumina 
o Ferritina 
o Ferro sérico 
o Capacidade total de ligação do ferro  
o Lactato desidrogenase 
o βeta 2-microblobulina 
· Avaliar a sobrevida global (SG) em 5 anos, assim como sua estratificação para 
DECHa, na população do estudo  
· Avaliar a mortalidade relacionada ao transplante (MRT) em 12 meses e sua 
estratificação para DECHa, na população do estudo. 
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· Avaliar a associação entre os níveis séricos das proteínas inflamatórias com o 
risco de desenvolvimento de DECHa, MRT e SG 
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3. MATERIAS E MÉTODOS  
3.1. População do estudo 
Trata-se de um estudo observacional retrospectivo de acurácia diagnóstica sem 
intervenção. Os pacientes incluídos no estudo foram selecionados dentro da coorte de 
239 pacientes submetidos à TCTH autólogo e alogênico na unidade de Transplante de 
Células Tronco Hematopoiéticas do HC-UNICAMP entre janeiro de 2010 e fevereiro de 
2014. O estudo abrangeu pacientes que consecutivamente respeitavam os seguintes 
critérios de elegibilidade: 1) diagnóstico de doenças hematológicas malignas e não 
malignas. 2) TCTH alogênico entre janeiro de 2010 e fevereiro de 2014, 3) inclusão de 
todos os tipos de condicionamento 4) enxerto de doadores HLA-compatíveis  
aparentados ou não aparentados, 5) células tronco hematopoiéticas derivadas da 
medula óssea ou do sangue periférico estimuladas por GCSF. O único critério de 
exclusão do estudo foi a realização de dois ou mais transplantes alogênicos em um 
mesmo paciente. Dados de 103 pacientes foram coletados, dos quais 6 apresentavam 
este critério de exclusão. Em resumo, uma amostra final de 97 pacientes contribuiu para 
análise (figura 2). Foi assegurado o follow-up dos 97 pacientes até o período de 01 ano 
após a inclusão do ultimo paciente para verificação dos resultados clínicos.  
3.1.1. Aspectos éticos 
O estudo foi realizado em conformidade com a Declaração de Helsinque, e 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP / FCM / UNICAMP), parecer n.º 
1.112.594.   
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3.2. Definições relacionadas ao procedimento de TCTH  
3.2.1. Compatibilidade doador:paciente 
Doadores e pacientes foram pareados a nível genômico para os antígenos 
HLA-A, B, C, DRB1 e DQB1 pela metodologia PCR/SSO/Luminex, média e alta 
resolução nos TCTH aparentados e não aparentados respectivamente.  Todos os TCTH 
realizados foram HLA 100% compatível. 
3.2.2. Classificação das doenças hematológicas quanto ao risco 
Previamente ao TCTH as doenças hematológicas malignas e não-malignas 
foram definidas pelo risco, de acordo com critérios locais de estratificação. As doenças 
definidas como alto risco foram leucemia aguda mielóide (LMA) e linfoide (LLA) com 
desfecho diferente de primeira remissão completa, linfoma de Hodgkin (LH), linfoma 
não-Hodgkin (LNH), leucemia linfóide crônica (LLC), síndrome mielodisplásica , 
mieloma multiplo, mielofibrose pimária e leucemia mielóide crônica diferente de primeira 
fase crônica. Anemia aplástica grave, hemoglobinúria paroxística noturna, LMA ou LLA 
em primeira remissão completa e leucemia mielóide crônica na primeira fase crônica 
foram definidas como doença de baixo risco 
3.2.3. Regimes de condicionamento 
Os regimes de condicionamento foram classificados como alta e baixa dose. 
Condicionamento de baixa dose incluiu os regimes de intensidade reduzida e não 
mieloablativos, enquanto o condicionamento de alta dose incluiu o regime mieloablativo, 
classicamente descritos.  Os regimes foram realizados de acordo com os protocolos 
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vigentes da instituição. (anexos 1). Nestes protocolos foram definido como 
condicionamento de baixa dose o regime que fez uso de dose de bussulfan < 9mg, 
melfalan < 150mg/m2, e dose total de irradiação corporal menor que 2 Gy. As principais 
indicações para o regime de condicionamento de baixa dose foram idade avançada, a 
presença de comorbidades e o diagnóstico de Linfoma não-Hodgkin, Linfoma de 
Hodgkin e Mieloma Múltiplo. A maioria dos pacientes com os diagnósticos acima 
mencionados foram submetidos a transplante autólogo antes do transplante alogênico. 
Condicionamento de altas doses foi considerado aquele que utilizou doses acima 
àquelas citadas anteriormente e descritos como mieloablativos na classificação. 
3.2.4. Profilaxias 
Todos os pacientes foram submetidos ao monitoramento com antigenemia e 
tratamento preemptivo para citomegalovírus. As seguintes profilaxias para agentes 
infecciosos foram utilizadas: ciprofloxacina e levofloxacina para infecções bacterianas; 
fluconazol para infecções por candida sp; sulfametoxazol trimetoprim para 
pneumocystis jirovecci e aciclovir para infecções virais como varicela zoster e herpes 
simples.  
3.3. Definição dos grupos e critérios diagnósticos da DECH 
Os pacientes que apresentaram sintomas de Doença do Enxerto contra o 
Hospedeiro Aguda foram alocados no grupo “DECHa” . Os pacientes que não 
apresentaram qualquer sintomas clínicos referente a DECHa  e/ou que tenham sido 
diagnosticados como tendo DECH crônica (DECHc), foram alocados no grupo "Sem 
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DECHa". Foram excluídos das analises de DECHa 20 pacientes que faleceram  no 
período precoce de até 100º dia pós TCTH.   
O diagnóstico e grau da DECHa foram estabelecidos respectivamente de 
acordo com critérios clássicos e com base na severidade de envolvimento de cada 
órgão alvo (pele, fígado e trato gastrointestinal) (DIGNAN et al., 2012; PRZEPIORKA et 
al., 1995). A profilaxia farmacológica da DECHa  foi instituída em todos os pacientes e 
incluía pelo menos dois agentes imunossupressores, incluindo um inibidor de 
calcineurina. Não foi realizada depleção de linfócitos T em nenhum enxerto. O 
diagnóstico de DECHc foi realizado segundo critérios previamente validados e 
subdivididos entre DECH crônica e Síndrome Overlap, de acordo com a apresentação 
clínica. (FILIPOVICH et al., 2005). 
3.4. Coleta de dados clínicos e laboratoriais 
Os dados clínicos dos pacientes incluídos no estudo foram obtidos a partir da 
revisão dos prontuários médicos referentes aos períodos pré e pós TCTH, e da 
internação. Particularmente no que diz respeito aos dados pré-TCTH utilizados na 
análise central deste trabalho, é importante mencionar que em nosso centro, os 
pacientes são submetidos a uma avaliação ambulatorial antes da internação para o 
TCTH na qual é solicitada rotineiramente um painel abrangente de testes bioquímicos, 
sorológicos, e funcionais, utilizados como referência pré-transplante e como auxilio para 
definição da conduta.  Essa avaliação é realizada quando os pacientes se apresentam 
estáveis, sem qualquer doença aguda, e ocorre geralmente 30-90 dias antes da 
internação. Todas as amostras são coletadas sob as mesmas condições. Os 
p
DNA 
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marcadores inflamatórios inespecíficos que estão incluídos nesta coleta incluem a 
albumina, ferritina, ferro sérico, capacidade de ligação do ferro (TIBC), lactato 
desidrogenase (LDH) e β2 microglobulina (β2-m). No decorrer desta dissertação 
utilizaremos o termo “marcador inflamatório” de forma liberal para caracterizar todas as 
proteínas aqui estudas, mesmo reconhecendo que formalmente o LDH e TIBC não se 
incluam nesta categorização. Os níveis séricos basais das proteínas inflamatórias 
coletadas antes do TCTH foram obtidas a partir do sistema informatizado. Estas 
análises foram realizadas pela Divisão de Patologia Clínica do HC-Unicamp com as 
metodologias implantadas na rotina conforme tabela 3. Durante o período do estudo 
não houve modificação em nenhuma das metodologias.  
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Tabela 3. Parâmetros laboratoriais dos marcadores inflamatórios avaliados. 
Marcador Valor de referência  Unidade Metodologia 
Ferro sérico 33-193 µg/dL espectrofotometria 
Ferritina 13-150(M) / 30-400 (H) ng/ml eletroquimioluminescência 
TIBC 228-428 µg/dL espectrofotometria 
LDH 240-480 U/L espectrofotometria 
Albumina 3,5-5,2 g/dL espectrofotometria 
βeta 2-microblobulina ≤0,25 mg/dL imunonefelometria 
 
3.4.1. HCT-CI 
Com as informações clínicas referentes á presença de comorbidades, foi 
calculado o índice HCT-CI (tabela 2). Os antecedentes pessoais, bioquímica, 
ecocardiograma e provas de função pulmonar são registros obrigatórios na avaliação 
pré-transplante e foram utilizados nesta avaliação. As informações referentes á 
presença de febre e uso de antibiótico no dia da infusão do enxerto foram resgatadas 
das evoluções médicas durante internação hospitalar. Todos os dados foram revistos 
pelo mesmo pesquisador e compilados em planilha especifica. Durante o trabalho foi 
publicado um novo escore, o HCT-CI modificado (VAUGHN et al., 2015), que contempla 
o mesmo número de comorbidades do HCT-CI além de dados laboratoriais (nível sérico 
de ferritina, albumina e plaquetas) na pontuação. Baseados no HCT-CI e no HCT-CI 
modificados, os pacientes foram estratificados em grupos de risco para cada um desses 
escores. Os pacientes incluídos no grupo baixo risco foram aqueles pacientes cuja 
somatória das comorbidades presentes no HCT-CI/HCT-CI modificado foi de zero ou 
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um ponto e grupo de alto risco aqueles cujo valor do HCT-CI/HCT-CI modificado foi 
maior ou igual a dois.  
3.5. Análise Estatística 
A estatística descritiva resumiu as características dos sujeitos da pesquisa, 
apresentando os resultados sob a forma de medidas de tendência central e de 
variância. Os pacientes foram divididos em grupos conforme a ocorrência de DECHa e 
quanto à presença de outras características clínicas já definidas (tipo de 
condicionamento, risco, etc). Especificamente para esta análise, os pacientes foram 
ainda divididos quanto à presença de doenças linfoproliferativas, incluindo LNH, MM, 
LLC, doença de Hodgkin (DH) e LLA. As variáveis laboratoriais foram testadas tanto 
como contínua quanto sob a forma de variável categória no caso da β 2-m (≥0.25 
mg/dL) e ferritina (≥ 1000 e ≥ 2000 ng/ml). Para comparação de variáveis entre os 
grupos foi usado o teste de Qui-quadrado para as variáveis categóricas. Para as 
variáveis continuas, utilizamos o teste T ou  Mann-Whitney, conforme distribuição da 
amostra.  
O método de Kaplan-Meyer foi aplicado para as análises de sobrevida, 
enquanto o teste long-rank para cotejar suas curvas.  O cálculo do tempo de sobrevida 
global (SG) contemplou a data do TMO até a data da última consulta ou data de óbito, 
sendo o evento estabelecido o óbito por qualquer causa. Para as análises da MRT 
aplicou-se a curva 1-KM, para demonstrar a probabilidade de morte por causas 
relacionadas ao procedimento. Seu cálculo abrangeu o tempo a partir do transplante 
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até a morte por qualquer causa relacionada ao transplante, exceto a recaída ou 
progressão da doença. 
A incidência cumulativa foi realizada para calcular a probabilidade da DECHa 
nos 12 primeiros meses após o transplante. A mortalidade precoce e recaída foram 
considerados eventos competitivos para o evento da DECHa, enquanto o tempo foi 
calculado a partir da data do transplante até a data do diagnóstico da DECHa ou até a 
data da avaliação ao final dos 12 meses. O teste de Gray foi utilizado para comparar as 
curvas do cálculo da incidência cumulativa  (FINE; GRAY, 1999). 
A regressão univariada e multivariada de Cox foi aplicada para selecionar as 
variáveis independentes que poderiam estar influenciando a ocorrência da DECHa. O 
sintótico considerado significativo foi menor que 0.05, considerando os dois lados. 
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4. RESULTADOS 
 
4.1. População do Estudo  
Entre janeiro de 2010 e fevereiro de 2014, o serviço de transplante do 
Hemocentro realizou um total de 239 transplantes incluindo autólogos e alogênicos. De 
acordo com os critérios de elegibilidade, já apresentados na metodologia, para o estudo 
103 casos foram identificados, dos quais 97 preencheram todos os critérios de inclusão  
 
Figura 2. Fluxograma da população do estudo. 
Dos 97 pacientes analisados, a mediana de idade foi 44 anos (14-68), e 50 
(51,5%) eram do sexo masculino. Detalhes dos parâmetros clínicos estão apresentados 
na tabela 4. Não foi possível calcular o HCT-CI de 8 casos devido a falta de avaliação 
TCTH Janeiro/2010 a Fevereiro/2014
(n= 239)
TCTH autólogo 
(n= 136)
TCTH alogênicos
(n=103)
Excluídos (n=6)
>= 2  TCTH alogênicos
Elegíveis (n=97)
Avaliação
MRT e SG
(n=97) 
TCTH indica transplante de células tronco hematopoiéticas; DECHa, doença do enxerto contra o hospedeiro 
aguda; MRT, mortalidade relacionada ao transplante; SG, sobrevida global.
Avaliação risco 
DECHa
(n=77) 
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de algum  item que compõe o índice. A distribuição do HCT-CI ficou concentrada nos 
valores inferiores; 66% dos casos analisáveis para este score apresentou pontuação 
entre 0 e 1.  
 Dos pacientes analisados, 46 morreram com uma mediana de 3 meses (0-40), 
sendo que 8 casos morreram após 12 meses. As causas de óbito foram atribuídas a 
sepse (bacteriana e fúngica  n=17), progressão de doença (n=13), DECH aguda (n=3), 
DECH crônica (n=2), outras causas (n=11), entre elas a doença veno-oclusiva, infecção 
por citomegalovírus, hemorragia trato gastro-intestinal e sistema nervoso central.  
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Tabela 4. Parâmetros clínicos dos pacientes incluídos no estudo. 
Características n= 97 
Idade paciente, mediana (intervalo), anos 44 (14-68) 
Gênero paciente, no. masculino/feminino 50/47 
Diagnóstico ao TCTH, n  
Doenças malignas   
Leucemia mielóide aguda 25 
Leucemia mielóide crônica 14 
Leucemia linfóide aguda 08 
Leucemia linfóide crônica 05 
Mieloma múltiplo  05 
Linfoma non-hodgkin  15 
Linfoma hodgkin  03 
Sindrome mielodisplásica 10 
Sarcoma 01 
Doenças não-malignas  
Anemia aplastica severa 09 
Hemoglobinúria paroxística noturna  02 
Idade doador, mediana (intervalo), anos 41 (12-72)  
Doadora-feminina/receptor-masculino, n (%) 23 (23.5) 
Tipo de doador, n   
Aparentado 84 
Nao aparentado 13 
Categoria de risco pré-TCTH, n  
Baixo Risco  33 
Alto Risco  64 
Regime de condicionamento, n  
Alta dose  59 
Baixa dose  38 
Fonte de células-tronco, n  
Medula Óssea  27 
Sangue Periférico 70 
Índice comorbidade HCT-CI*  
       0 – 1 /  ≥ 2  59 / 30  
Profilaxia DECH, n  
Ciclosporina + Metotrexate 84 
Ciclosporina + Micofenolato Mofetil 13 
DECH Aguda, n**  
Sem DECHa 51 
Grau II 16 
Grau III-IV 10 
Dia do diagnóstico DECHa, mediana (variação)** 45 (7-140) 
  *  Avaliáveis  89 pacientes  ** Avaliáveis  77 pacientes 
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4.2. Distribuição dos níveis séricos dos marcados inflamatórios pré-TCTH 
Os níveis séricos das proteínas inflamatórias avaliadas no estudo durante a 
avaliação pré-TCTH são mostrados na tabela 5. 
 
Tabela 5. Parâmetros clínicos dos pacientes incluídos no estudo. 
Marcador 
Valores séricos 
média (DP) / mediana (variação) 
Unidade  
Ferro sérico 118 (± 77) / 94 (12-349) mg/dL 
Ferritina 1066 (± 1250) / 763 (16-9624) ng/ml 
TIBC 273 (± 60) / 277 (8-381) µg/dL 
LDH 448 (± 282) / 373 (198-2143) U/L 
Albumina 3,8 (± 0,3) / 3.9 (2,7-4,8) g/dL 
βeta 2-microblobulina 0,29 (± 0,23) / 0,25 (0,14-2,13) mg/dL 
 
4.3. DECHa na população do estudo 
Na avaliação de risco para DECHa, 77 pacientes foram analisáveis e 20 
excluídos da análise devido a morte precoce sem desenvolvimento de DECHa (figura 
1). Dos analisáveis, 26 (34%) pacientes desenvolveram a DECHa (grau II-IV) após 
TCTH. As características clínicas e demográficas dos pacientes que desenvolveram 
DECHa são apresentadas na tabela 6. 
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Tabela 6. Parâmetros clínicos e características do TCTH conforme desfecho 
para DECHa. 
Parâmetros 
DECHa 
(n= 26) 
Sem DECHa 
(n= 51) 
p-valor* 
Idade paciente, mediana (intervalo), anos 49 (17-67) 41 (14-68) 0,06 
Gênero paciente, no. masculino/feminino 18/8 22/29 0,05 
Doadora-feminina/recipiente-masculino, n.(%) 11 (42) 7 (13) 0,005 
HCT-CI 0-1 / ≥ 2 12/13 37/10 0,016 
Enxerto medula óssea/sangue periférico 5/21 16/35 0,29 
Condicionamento baixa/alta dose 16/10 15/36 0,013 
Doença baixo/alto risco  6/20 21/30 0,13 
Doença linfoproliferativa sim/não 16/10 14/37 0,006 
Vivos, no. (%) 12 (46) 39 (76) 0,008 
*p-valor do Teste-T (variável continua) ou c2 (variável categórica). 
 
Foram observadas diferenças significativas na disparidade de gênero entre 
doador e receptor, na qual houve maior número de doadores femininos para receptor 
masculino no grupo com DECHa. O índice HCT-CI também apresentou diferença 
estatisticamente significativa entre os grupos, em conformidades com dados recentes 
publicados sobre o uso deste escore na estratificação do risco de DECHa (SORROR et 
al., 2014a). O grupo com DECHa também contemplou maior número de pacientes que 
fizerem uso de condicionamento de baixa dose, um aspecto que será discutido em mais 
detalhes, além de mais pacientes com diagnósticos de doença linfoproliferativa (LNH, 
MM, LLC, LH e LLA). Além disso, observou-se uma tendência a maior idade entre os 
pacientes com DECHa. Não houve diferença no que diz respeito ao tipo de enxerto, ou 
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risco da doença. Número maior de pacientes vivos e com menos comorbidades 
pertenciam ao grupo sem DECHa.  
4.4. Níveis séricos dos biomarcadores inflamatórios de acordo com o 
desenvolvimento de DECHa 
Em seguida, foram comparados os valores séricos das proteínas inflamatórias 
entre pacientes com e sem DECHa expressos na tabela 7. Não houve diferença 
significativa em nenhum marcador, com exceção da β2-microglobulina (β2-m). Níveis 
mais elevados β2-m foram observados nos pacientes com DECHa (p=0,008) (Figura 3).  
Tabela 7. Parâmetros laboratoriais conforme o desfecho para DECHa. 
Biomarcadores Inflamatórios* 
DECHa 
(n= 26) 
Sem DECHa 
(n= 51) 
p-valor** 
Ferro sérico 103 (± 62) 117 (± 83) 0,44 
Ferritina 1044(± 1926) 967 (± 927) 0,85 
TIBC 264 (± 71) 284 (± 53) 0,22 
LDH 408 (± 125) 439 (± 223) 0,45 
Albumina 3,9 (± 0,3) 3,9 (± 0,4) 0,83 
β2 microglobulina 0,38 (± 0,40) 0,25 (± 0,12) 0,008 
*Resultados expressos como media e desvio-padrao; **Test-T ou Mann-Whitney, o que for adequado 
 
Para melhor caracterização do perfil da população do estudo, e exploração de 
eventuais relação de causa/efeito entre a variável β2-m e outros parâmetros clínicos, a 
análise bivariada foi realizada entre os grupos (tabela 8). 
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Figura 3. Distribuição dos valores de β2 microglobulina na DECHa. 
 
 
Tabela 8. Associação da β2 microglobulina com parâmetros clínicos. 
Variáveis  Valores β2 microglobulina   p-valor* 
Idade do paciente   
≥ 40 anos 0,34 (± 0,28) 0,025 
< 40 anos 0,22 (± 0,06)  
Categoria de risco pré-TCTH   
Alto Risco  0,33 (± 0,28) 0,04 
Baixo Risco  0,22 (± 0,06)  
Regime de condicionamento   
Baixa dose  0,41 (± 0,35) 0,005 
Alta dose  0,22 (± 0,059)  
*Test T 
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4.5. Sobrevida global e MRT na população do estudo  
A análise geral com todos os pacientes elegíveis no estudo resultou uma SG 
em 12 e 60 meses de 60% (95% IC: 50-70%) e 44% (95% IC: 30-58%), 
respectivamente (figura 4-A). Quando a SG foi cotejada pela DECHa, obteve-se 63% 
para o grupo sem DECH e 44% para com DECH (p< 0,0001) (figura 4-B). Por outro 
lado, quando estratificadas pelos níveis de β2-m, as curvas de SG não resultaram em 
diferença estatística, (62% para β2-m normal e 37% para β2-m alterada, p=0,21) (figura 
4-C). 
A probabilidade de MRT geral em 12 meses foi 20% (95%IC: 12-28%) (figura 5-
A). Quando as curvas foram cotejadas por DECHa, o grupo com DECHa atingiu a 
probabilidade de 40% enquanto o grupo sem DECHa de 6% (p= 0.001) (figura 5-B). 
Assim como no caso da SG, não observamos diferença estatisticamente significativa na 
MRT quando os pacientes foram estratificados quanto aos níveis de β2-m (figura 5-C).  
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Figura 4. Curvas de sobrevida. A Figura A representa a curva de sobrevida global para todos 
os pacientes, enquanto em B e C são demonstradas as curvas estratificadas para a presença de DECHa 
e pelos níveis de β2-m respectivamente. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B 
C 
A 
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Figura 5. Curvas de mortalidade relacionada ao transplante (MRT). A Figura A representa a 
curva de MRT para todos os pacientes, enquanto em B e C são demonstradas as curvas estratificadas 
para a presença de DECHa e pelos níveis de β2-m respectivamente. 
 
 
 
 
B 
C 
A 
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4.6. Incidência Cumulativa de DECHa 
Em relação à DECH aguda grau II-IV, 26 (34%) casos desenvolveram a doença 
em uma mediana de 62 dias (20-140), sendo que 16 pacientes apresentaram DECHa 
grau II e 10 pacientes, grau III-IV. De acordo com o descrito na literatura, a incidência 
cumulativa da DECHa foi de 29% (95%IC: 19-29%) em 150 dias de acompanhamento 
(figura 6). Analisando as curvas estratificadas para β2-m, a a incidência cumulativa de 
DECHa de 37% (95% IC: 23-51%) no grupo de pacientes com β2-m alterada, versus 
16% (95% IC: 4-25%) no grupo com β2-m normal (p= 0,14) (figura 7).   
 
 
 Figura 6. Curva de incidência cumulativa de DECHa. 
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Figura 7. Curva de incidência cumulativa de DECHa estratificada para β2 microglobulina 
 
4.7. Análise do efeito da βeta 2-microblobulina como fator independente 
para o desenvolvimento de DECHa  
Para avaliar o efeito dos marcadores inflamatórios no risco de DECHa, foram 
realizadas inicialmente análises univariadas pelo método de regressão de Cox para as 
seguintes covariáveis: sexo, idade, HCT-CI e HCT-CI modificado, tipo de enxerto, 
intensidade de condicionamento, tipo de doador, categoria de risco da doença, 
presença de doença linfoproliferativa, presença de doença não-maligna (AAS e HPN), 
β2-m, ferritina, ferro, albumina e contagem de plaquetas. Algumas das variáveis 
contínuas foram categorizadas (vide Materiais e Métodos). A escolha destas variáveis 
foi baseada nas diferenças observadas nas análises iniciais, e na literatura sobre 
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fatores de risco para DECHa. Na tabela 9 são demonstradas todas as variáveis que, 
nesta análise univariada, apresentaram um valor de p inferior a 0,10. Apesar das 
variáveis risco de doença, ferritina ≥ 2000 e HCT-CI modificado ≥ 2 terem resultado em 
um valor de p > que 0,10, optamos por manter estas variáveis nos modelos de análise 
multivariada, tanto pelo risco de desfechos desfavoráveis relatado em alguns estudos, 
quanto pelos valores marginais dos referidos p valores. 
 
Tabela 9. Covariáveis correlacionadas com o risco de DECHa na análise 
univariada. 
Variáveis HR p-valor* 
Idade (variável continua) 1,02 0,087 
Idade ≥ 40 anos 2,96 0,03 
Doença alto risco 1,94 0,15 
Condicionamento baixa dose 0,5 0,10 
Presença de doença linfoproliferativa 2,03 0,091 
HCT-CI (variável contínua) 1,27 0,10 
HCT-CI ≥ 2 3,08 0,008 
HCT-CI modificado ≥ 2 1,95 0,11 
Ferritina ≥ 2000 2,36 0,12 
β2-microglobulina (contínua) 5,17 0,005 
HR: hazard ratio; * Regressão de Cox 
 
Em seguida foi realizada análise multivariada incorporando as covariáveis 
listadas na tabela 9, o que resultou no modelo final apresentado na tabela 10. 
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Tabela 10. Variáveis relacionadas com o risco de DECHa na análise multivariada 
Variáveis HR p-valor IC 95% 
β2-microglobulina 4,97 0,01 1,40-17,6 
Ferritina ≥ 2000  3,92 0,03 1,08-14,2 
HCT-CI ≥ 2  2,79 0,04 1,05-7,42 
HR: hazard ratio; * Regressão de Cox 
 
Posteriormente, optou-se por estudar modelos ajustados pela presença ou não 
de doença linfoproliferativa e pela variável idade. Em ambos os casos obteve-se a β2 m 
isolada, como variável independente para a ocorrência de DECHa (tabela 11 e 12).  
 
Tabela 11. Variáveis relacionadas com o risco de DECHa na análise multivariada, com 
ajuste para presença de doença linfoproliferativa. 
Variáveis HR p-valor* IC 95% 
β2-microglobulina 4,44 0,03 1,12-17,5 
HR: hazard ratio; * Regressão de Cox 
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Tabela 12. Variáveis relacionadas com o risco de DECHa na análise multivariada, com 
ajuste para idade (< > 40 anos). 
Variáveis HR p-valor* IC 95% 
β2 microglobulina 3,72 0,03 1,12-12,34 
HR: hazard ratio; * Regressão de Cox 
 
Quando o modelo foi ajustado para intensidade de condicionamento , duas 
variáveis foram identificadas como fatores preditivos para DECHa: β2-m (HR 4,26 - 
IC95%: 0,94-19,2 – p= 0,05) e ferritina ≥2000 (HR 5,35 - IC95%: 1,47-19,4 – p= 0,01). 
Porém, este modelo não satisfaz as exigências estatísticas necessárias.  
Por fim, cabe ressaltar, que diferentes análises exploratórias foram realizadas, 
na tentativa de ampliar e minimizar os fatores incontroláveis e subjetivos que são 
inerentes a estudos clínicos. Ao final, optamos por escolher a variável que 
independente do ajuste, se manteve significativa em todos os modelos, variando 
apenas o seu intervalo de confiança.  
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5. DISCUSSÃO 
 
Embora figure como uma importante alternativa terapêutica para diversas 
doenças hematológicas malignas e benignas, o TCTH contempla uma MRT substancial, 
primordialmente causada pela DECHa. De acordo com um estudo recente realizado em 
nosso meio e que incluiu dados de outros 6 centros transplantadores do Brasil, a 
incidência cumulativa de DECH grau II-IV e III-IV em um ano foi de 34.4% e 15.1% 
respectivamente, em transplante aparentado, utilizando como fonte de célula-tronco o 
sangue periférico  (CAMPREGHER et al., 2015).  
Por ser a DECHa a principal responsável pela MRT, justificam-se os esforços 
contínuos para melhor estratificar os pacientes quanto aos riscos inerentes a esta 
complicação (HARRIS; FERRARA; LEVINE, 2013a). Ao mesmo tempo em que 
múltiplos esforços vêm sendo empreendidos na identificação de novos biomarcadores 
capazes de modificar o quadro atual da estratificação de risco para DECHa, alguns 
autores têm investido no refinamento de ferramentas clássicas de estratificação de risco 
que contemplam fatores já conhecidos, tais como os escores de comorbidades. É neste 
contexto que a associação entre o status clínico pré-TCTH e a ocorrência de DECHa 
vem sendo explorada na literatura. A recente adaptação do CCI para pacientes 
submetidos à TCTH, e que resultou no HCT-CI, ilustra bem estes esforços, e mostra 
que melhorias na sensibilidade de ferramentas de estratificação de risco podem ser 
alcanças, mesmo sem a incorporação de novos biomarcadores. Como já descrito, o 
HCT-CI mostrou-se mais eficaz para a estimativa de MRT e, recentemente, de DECHa 
do que ferramentas anteriormente disponíveis (SORROR et al., 2014a). Um aspecto 
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relevante do novo HCT-CI, quando comparado ao antigo CCI, foi o aumento da 
sensibilidade, principalmente com relação a comorbidades hepáticas e pulmonares, 
obtido em grande parte através da introdução de dados laboratoriais no escore 
(SORROR et al., 2005a). Cabe destacar que também em outros contextos clínicos, a 
presença/extensão do status de inflamação de diversas comorbidades tem sido 
mensurada através da análise específica ou conjunta de proteínas inflamatórias usuais 
(DUBOWSKY et al., 2006; GIOVANNINI et al., 2011; KNAUS, 1991). 
A ideia de utilizar como marcador prognóstico ou para estratificação de risco a 
presença de comorbidades, seja através de sua simples contagem com base em 
critérios clínicos, seja através de marcadores séricos indiretos de sua presença, não é 
nova. Sempre foi intuitivo imaginar que pacientes com uma carga maior de 
comorbidades apresentariam um risco maior de complicações clínicas após 
procedimentos médicos. É importante reconhecer, no entanto, que da mesma forma 
que a gravidade destas comorbidades influencia o impacto no prognóstico, a natureza 
do procedimento também representa um fator importante na definição do impacto 
destes fatores. É neste contexto que vemos o TCTH como uma das áreas em que o 
status clínico pré transplante tem o maior potencial de impactar o desfecho final. Não 
por acaso, a maioria dos clínicos envolvidos neste procedimento reconhece 
prontamente o paciente para qual o TCTH, embora formalmente indicado, represente 
um risco inaceitável. A colocação desta impressão em números, sob a forma de 
escores, pode ser vista então como uma forma de sistematizar esta avaliação, como 
benefícios óbvios para a prática clínica. Quais seriam então os motivos para que o 
TCTH seja uma condição em que a presença de comorbidades ou inflamação seria tão 
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relevante para o desfecho? Em primeiro lugar temos naturalmente a intensidade de 
quimioterapia e radioterapia a que os pacientes são submetidos, que exigem uma 
reserva funcional orgânica capaz de tolerar estes insultos. Por este motivo, usualmente 
optamos por esquemas de condicionamento de baixa intensidade no grupo de 
pacientes com muitas comorbidades. De fato, tem-se postulado que a inflamação pré-
TCTH aumentaria a susceptibilidade à toxicidade relacionada ao regime de 
condicionamento(ARTZ et al., 2008). Em segundo lugar, acreditamos que aspectos 
específicos da fisiopatologia da DECHa podem também contribuir para este 
entendimento. Como descrito anteriormente, a ativação das APCs na fase inicial é 
importante para o desenvolvimento da DECHa, e já foi postulado que essa ativação se 
daria de forma peculiar em pacientes com significativa carga de comorbidade: neste 
caso, ao serem  infundidas, as células T presentes no enxerto do doador encontraria 
um ambiente rico em citocinas e ativação das APCs previamente estabelecida, antes 
mesmo do esquema condicionamento (SORROR et al., 2014a). Essa hipótese também 
explicaria a diferente cinética de DECHa entre pacientes que receberam baixa e alta 
intensidade de condicionamento. Enquanto este ultimo grupo tende a apresentar 
DECHa de inicio precoce devido a intensa injúria tecidual aguda com abrupta liberação 
de citocinas, os pacientes que são submetidos a regimes de baixa intensidade, 
usualmente os idosos e/ou com comorbidades, são propensos à injuria tecidual crônica 
com elevação gradual de citocinas resultando em DECHa de inicio tardio (MIELCAREK 
et al., 2003a; STORB et al., 2013). Neste contexto, o estudo que utilizou o HCT-CI para 
prever DECHa, constatou uma maior sensibilidade na predição de casos severos de 
DECHa à medida que o esquema de condicionamento reduzia (SORROR et al., 2014a).  
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A partir destas constatações, entendemos que qualquer possibilidade de 
refinamento da análise do status clínico pré TCTH tenha o potencial de aperfeiçoar os 
critérios de estratificação de risco para DECHa e consequentemente, para MRT, 
abrindo caminho para melhoria dos dados que subsidiam as decisões quanto ao plano 
de tratamento destes pacientes.  
De fato, nossos resultados demonstraram haver algum impacto entre os 
biomarcadores analisados e o evento DECHa. Entre os marcadores inflamatórios 
avaliados, a β2-m se manteve significativa em modelos de análise de risco 
independente para DECHa, mesmo quando neutralizado o possível efeito de confusão 
da idade e presença de doenças linfoproliferativas. Esta relação entre a β2-m e a 
ocorrência de DECHa fornece evidências para o potencial papel desta proteína como 
indicador do risco deste desfecho, embora os mecanismos desta associação não sejam 
conhecidos. 
A β2-m é sintetizada em todas as células nucleadas e representa a subunidade 
da cadeia leve do antígeno MHC classe I. A β2-m não se liga de forma direta à 
membrana celular, permanecendo conectada exclusivamente, de forma não covalente, 
ao MHC classe-I, e atuando como pré-requisito estrito para que o MHC possa ser 
transportado do citoplasma a superfície celular (SPRINGER, 2007; STROMINGER, 
2002; YOO; YOON; SUH, 2014). Esta ligação pode ser dissociada sob a ação de vários 
estímulos, sendo a forma solúvel da β2-m detectada nos fluidos corporais, tais como 
sangue, urina, e líquido cefalorraquidiano (ANNWEILER et al., 2011; HUANG et al., 
2006).  A β2-m é uma proteína estrutural importante na regulação do reconhecimento 
imune dos antígenos self e não-self pelos linfócitos T CD8+, além de contribuir para a 
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ativação de linfócitos T, como demonstrado em modelos animais. Camundongos 
homozigotos para o gene supressor da β2-m expressam pouco, se algum, MHC classe-
I funcional na superfície celular. Estes animais são férteis e saudáveis, mas não 
possuem células T CD4-8+ maduras, com consequente repercussão na citotoxicidade 
celular mediada (ZIJLSTRA et al., 1990).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 8. Desenho esquemático do MHC classe-I 
 
Além do seu conhecido impacto prognóstico na sobrevida de pacientes com 
doenças linfoproliferativas (NORFOLK et al., 1980; TSIMBERIDOU et al., 2008), a β2-m 
também se tornou foco de investigações na área de biomarcadores, a partir da 
descoberta de seu potencial como preditor independente para sobrevida em outras 
doenças, e como marcador de fragilidade em idosos. Uma coorte prospectiva com 
follow-up de 7,9 anos com 1.034 participantes com idade ≥ 65 anos e ausência de 
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doença antes da inclusão no estudo evidenciou a β2-m como preditor independente de 
todas as causas de mortalidade (SHINKAI et al., 2008). Além disso, níveis elevados de 
β2-m puderam melhor predizer mortalidade que a proteína C reativa (PCR) e Cistatina 
C neste mesmo estudo. Esse dado, como sugerido no trabalho, possivelmente reflete o 
“burden” de comorbidade relacionado ao envelhecimento e fenótipo de fragilidade no 
idoso, já que o resultado se manteve mesmo após o ajuste para função renal e doenças 
linfoproliferativas. Um dado importante deste estudo é que as concentrações séricas de 
β2-m foram positivamente correlacionadas com comorbidades (acidente vascular 
cerebral, infarto agudo do miocárdio e hipertensão), PCR, tabagismo e ingestão de 
álcool; e negativamente com o nível de albumina, a fração HDL do colesterol e o hábito 
de praticar atividades físicas (SHINKAI et al., 2008). Um outro estudo, em uma média 
de seguimento de 6,3 anos, reportou a β2-m como preditora de mortalidade 
cardiovascular e mortalidade por todas as causas em 1.062 pacientes com 
aterosclerose de carótida assintomática (HOKE et al., 2011). Para refutar a possível 
hipótese que o impacto da β2-m na DECHa fosse um reflexo apenas do maior número 
de pessoas idosas neste grupo (Fisher, p=0,027), optamos pelo ajuste por idade na 
multivariada. Ainda assim, a relação da β2-m e o risco de DECHa se manteve: a cada 
aumento de 1mg/dl do nível sérico da β2-m, o risco da ocorrência da DECHa aumentou 
em 3,71 vezes (p= 0,032).  
A razão para piores desfechos em pacientes com níveis séricos elevados de 
β2-m permanece obscura. Uma simples explicação, embora incompleta, poderia ser o 
fato da β2-m representar um marcador de inflamação. Considerando que a β2-m é uma 
proteína de expressão constitutiva (housekeeping), e, por conseguinte, envolvida no 
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funcionamento básico de uma célula ou um conjunto de células num organismo 
(SPRINGER, 2007; STROMINGER, 2002), concentrações séricas mais elevadas da β2-
m poderiam derivar de aumento da inflamação local ou sistémica, o que explicaria sua 
relação prognóstica com doença cardiovascular subclínica, infecções, doenças 
autoimunes e malignas, tais como câncer de próstata, gastrointestinal e de mama 
(CHEUNG et al., 2008; HUANG et al., 2006; KLEIN et al., 1996). Em um população 
ainda maior, com 9.988 participantes, outro estudo associou fortemente níveis séricos 
de β2-m com risco de mortalidade, doença coronariana, insuficiência cardíaca e 
falência renal (ASTOR et al., 2012). Essas associações foram observadas mesmo entre 
indivíduos com clearance de creatinina normal (60 ml/min/1.72 m2). No nosso trabalho, 
todos os pacientes incluídos possuíam clearance normal de creatinina para idade. Com 
isso, não foi necessário nenhum ajustes estatístico para esta variável, já que a 
insuficiência renal é uma contra-indicação ao procedimento de TCTH onde os dados 
foram coletados. Nos trabalhos acima descritos e em outros que também avaliaram o 
impacto da β2-m, percebe-se dificuldade por parte dos autores em explicar o 
mecanismo fisiopatológico específico da relação β2-m com o pior desfecho. Por 
consequência, há uma tendência em sugerir que o aumento dos níveis séricos de β2-m 
seja secundário à presença de inflamação em baixo grau, refletido pelo aumento da 
imunoativação, ou nas palavras dos autores, “reflecting increased immunoactivation” 
(EREZ et al., 1998). A força desta hipótese baseia-se no já mencionado papel relevante 
da β2-m na resposta imune, e sua associação como marcador de atividade inespecífico 
com outras doenças imuno-mediadas tais como HIV e vasculite (CHITRA; 
BAKTHAVATSALAM; PALVANNAN, 2011; WAKABAYASHI et al., 2013). Neste cenário 
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de funções multidirecionais, é possível postular que a concentração de β2-m poderia 
refletir o status de saúde do paciente submetido a TCTH, seja como marcador de 
imunoativação, seja como reflexo da presença de comorbidades.  
Em modelo animal, a influência da inflamação no desenvolvimento do DECHa é 
bem mais clara. Como indicado por Ferrara e colaboradores, foi possível promover uma 
redução da DECHa ao utilizar um antagonista de lipopolissacáride (LPS), que é um 
ativador clássico da resposta imune inata (COOKE et al., 2001; FERRARA, 1998). O 
conceito que a produção de citocinas inflamatórias desempenha um papel importante 
no desenvolvimento da DECHa também já foi demonstrado em modelos animais 
(ANTIN; FERRARA, 1992; FOWLER et al., 2004). Em humanos, este conceito foi 
recentemente explorado no período pré-TCTH, através da dosagem do nível sérico de 
35 citocinas em 44 pacientes com LMA em remissão completa. O perfil destas citocinas 
diferiu entre os pacientes e controles saudáveis. Além disso, variações no perfil 
citocinas foram capazes de segregar subgrupos de pacientes diferentes riscos de 
complicações precoces severas pós-TCTH, entre elas a DECHa (REIKVAM et al., 
2012).  
Como já destacado, a busca de novos biomarcadores para desenvolvimento da 
DECHa é uma área de intensa atividade de pesquisa no TCTH. No entanto, a maioria 
dos biomarcadores descritos até recentemente são dosados após o condicionamento, 
cumprindo um papel importante, porém distinto da estratificação de risco pré-TCTH. De 
fato, a escassez de biomarcadores no âmbito da DECHa é ainda maior quando 
considerarmos o período pré-TCTH (HARRIS; FERRARA; LEVINE, 2013a; PACZESNY 
et al., 2009). No entanto, a importância de identificação de marcadores nesta fase, 
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assim como a importância de identificar biomarcadores de acesso mais simples parece 
estar sensibilizando a comunidade científica, e novos dados tem surgido nesta área. 
Recentemente, durante a fase de conclusão desta dissertação, dois estudos clínicos 
avaliaram a relação de níveis basais de biomarcadores inflamatórios de uso amplo na 
clinica com a ocorrência de complicação pós-TCTH. Embora nenhum deles tenha 
avaliado especificamente a questão da DECHa, os dados são de grande interesse e 
merecem ser discutidos em maior detalhe. Uma coorte multi-institucional ainda não 
publicada, com 784 pacientes, demonstrou que níveis elevados de PCR (>3,67) e 
ferritina (variável contínua) e diminuídos de albumina (<3.4), dosados no pré-TCTH, 
foram independentemente associados a uma maior MRT (ARTZ et al., 2014). Outro 
estudo multicêntrico com 3.917 pacientes desenvolveu e validou a incorporação da 
ferritina, albumina e contagem plaquetária ao HCT-CI como ferramenta de melhora do 
seu desempenho na analise dos desfechos pós-TCTH. A adição desses biomarcadores 
ao índice ao HCT-CI original resultou em um novo índice, o “HCT-CI modificado”, com 
melhor predição de MRT deste índice quando comparado ao original (p = 0,0007). A 
análise independente destes marcadores evidenciou que o aumento da ferritina  ≥ 2.500 
ng/ml, diminuição da albumina < 3g/dl e contagem plaquetária < 100.000/mL foram 
estatisticamente relacionados ao aumento MRT e diminuição da SG (VAUGHN et al., 
2015).  
Ambos estudos defendem o conceito da relevância do status clínico pré-TCTH, 
refletido nos níveis séricos da albumina e ferritina, no desfecho pós-TCTH. No nosso 
estudo, também avaliamos os níveis séricos dessas duas proteínas porém o desfecho 
avaliado foi a DECHa. A albumina não demonstrou significância estatística quando 
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mensurada; a ferritina, contudo, quando dicotomizada para valores ≥ 2.000 ng/ml 
apresentou-se como risco independente para a ocorrência de DECHa, o que não 
ocorreu quando dicotomizada para níveis ≥ 1.000 ng/ml. 
Existem relatos da associação da ferritina com complicações hepáticas, 
pulmonares e infecções pós-TCTH (ALESSANDRINO et al., 2010; EVENS; MEHTA; 
GORDON, 2004; KATAOKA et al., 2009). Tem-se contestado se essa relação é devida 
unicamente ao efeitos da sobrecarga de ferro crônica (VAUGHN et al., 2015). Alguns 
autores defendem a hipótese da ferritina como reagente de fase aguda, e, por isso, 
seus níveis séricos elevados poderia ser indicativos de inflamação e injúria oculta 
tecidual.  No nosso estudo, haviam 35 pacientes com ferritina ≥ 1000 e apenas metade 
possuía saturação ≥ 50%. Novos estudos são necessários para caracterizar 
fisiologicamente o impacto prognóstico da ferritina e, talvez, a incorporação da quelação 
do ferro no cuidado peri-TCTH. 
Nossos resultados apresentam algumas particularidades que merecem uma 
discussão mais pormenorizada. Uma vez que comorbidades foram levadas em 
consideração no modelo estatístico, nossos resultados não contemplaram a idade como 
fator preditivo para DECHa; dado este semelhante aos resultados de Sorror et al. 
(SORROR et al., 2014a). Observações anteriores que demonstraram um impacto da 
idade na ocorrência de DECHa, podem, na verdade, ser reflexo do aumento do 
número/gravidade de comorbidades com o envelhecimento (SORROR et al., 2014a). 
No nosso estudo, a idade precoce de ≥ 40 anos foi optada como corte devido à sua 
validação como critério de pior prognóstico no escore “HCT-CI/age”, escore desenhado 
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para melhor predizer MRT e SG em pacientes transplantados mas não validado para 
estimativa de DECHa (SORROR et al., 2014c). 
No nosso estudo, a incidência cumulativa da DECHa (29%) não diferiu daquela 
usualmente reportados na literatura. Nossa população apresenta uma predominância 
de doadores aparentados (87%) em detrimento de não aparentados (13%) A incidência 
global de DECH aguda descrita para este ultimo grupo varia de 42% a 52% enquanto 
valores menores, 26% a 34%, são observados em doadores aparentados (RINGDEN et 
al., 2008; SPILLER, 2004). Como já descrito, no Brasil, a frequência recentemente 
descrita de DECHa em sete centros foi de 34.4% (CAMPREGHER et al., 2015). Em 
nosso estudo, a incidência cumulativa de DECHa foi de 16% e 37% nos grupos de 
pacientes com β2-m normal e alterada respectivamente. 
Outro aspecto peculiar do nosso estudo é a correlação da dose de 
condicionamento com a incidência de DECHa Como já comentado, regimes 
mieloablativos de alta-intensidade têm sido associados a maior risco para DECHa. No 
entanto, alguns dados mostram que a incidência de DECHa II-IV pode chegar a 60% 
após regimes de intensidade reduzida e não mieloablativos, em geral reservados para 
população idosa ou com significativa carga de comorbidades (MIELCAREK et al., 
2003b). Em nosso estudo, o número de casos de DECHa foi mais elevado no grupo 
com condicionamento de baixa dose. Este grupo de pacientes, no entanto, não 
apresentou um escore de comorbidade superior ao dos pacientes submetidos a 
condicionamento de altas doses (HCT-CI ≥ 2; teste Fisher, p=0.39), mas sim, como 
esperado, idade mais avançada (Test T, p< 0,0001). Embora haja debate acerca do 
efeito da idade na DECHa (STORER et al., 2014), a clara predominância de indivíduos 
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de faixa etária mais avançada no grupo que recebeu condicionamentos de baixa 
intensidade poderia justificar a maior concentração de DECHa entre estes pacientes. 
Ao mesmo tempo, outra justificativa para esta proporção seria o fato deste desfecho ter 
sido observado, em nosso caso, com maior frequência nos pacientes que realizaram 
TCTH autólogo previamente ao alogênico (teste de Fisher = 0,012). Em nosso serviço, 
parcela significativa dos pacientes que receberam baixas doses de condicionamento 
haviam sido submetidos a TCTH autólogo previamente (teste de Fisher, p< 0,0001).  
Dados sobre o efeito da estratégia “Tandem” (TCTH autólogo seguido de alogênico) na 
DECHa são escassos, o que não nos permite dimensionar a real repercussão do efeito 
de um transplante prévio na fase I da fisiopatologia da DECHa. Um único estudo 
prospectivo avaliou 212 pacientes com mieloma múltiplo submetido ao esquema 
Tandem e constatou uma incidência cumulativa de DECHa de 20% em 5 anos 
(BJÖRKSTRAND et al., 2011).  Por outro lado, o impacto da intensidade de 
condicionamento na DECHa permeia muitos pontos controversos. O uso de esquemas 
de baixa dose é relativamente recente quando comparado ao de alta dose, e, por esse 
motivo, nosso entendimento acerca dos desfechos neste grupo de pacientes são 
menos claros que em pacientes submetidos a regimes mieloablativos. O tipo e duração 
de agentes imunossupressores administrados após condicionamentos de baixa dose 
diferem dos mieloablativos, o que dificulta estudos comparativos. Muitos dos estudos 
que estabeleceram um risco inferior de DECHa para pacientes submetidos a regimes 
de condicionamento não mieloablativo utilizaram a classificação de DECHa baseada na 
ocorrência até o 100º dia. Considerando que nestes pacientes a DECHa tende a ser 
mais tardia (BARON; STORB, 2006), o verdadeiro impacto do regime de 
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condicionamento no risco da DECHa permanece indefinido. Nesta linha um estudo mais 
recente de fatores de risco não identificou este fator como determinante independente 
de risco (FLOWERS et al., 2011).  
A limitação do presente estudo inclui todas aquelas inerentes a estudos 
clínicos, em particular unicêntricos, tais como a heterogeneidade de pacientes quanto à 
doença de base, o número relativamente reduzido de sujeitos e alguns dados faltantes. 
Por outro lado, nossos dados foram coletados de pacientes submetidos a TCTH 
utilizando um protocolo de suporte padronizado, sob cuidados da mesma equipe, e em 
um período relativamente curto de tempo. Quanto ao laboratório, as análises foram 
centralizadas e homogêneas quanto aos métodos, e a coleta de amostras foi feita 
sempre com o paciente estável, em um momento fixo do período pré TCTH. A 
documentação dos dados clínicos e laboratoriais destes pacientes foi obtida de 
registros cuidadosamente alimentados pela equipe de saúde, em conformidade com os 
critérios do registro internacional CIBMTR (Center for International Blood and Marrow 
Transplantation Research), do qual o centro faz parte. Por fim, os desfechos clínicos 
mais relevantes (DECHa, causas de mortalidade, etc) foram estabelecidos de forma 
independente por um membro  
da equipe de assistência, cego para os valores dos biomarcadores, e revisados 
por pelo dois membros da equipe de pesquisa. 
Em conclusão, neste estudo demonstramos a concentração sérica pré-TCTH da 
β2-m como fator de risco independente para DECHa. O conhecimento sobre os 
mecanismos desta associação se mostra limitado, contudo, o seu forte nível de 
evidência justifica a necessidade de mais estudos sobre esta questão. A nossa intenção 
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com este estudo foi propor ferramentas simples e objetivas para melhor estratificar o 
risco do paciente submetido a TCTH e, com isso, melhorar a capacidade de fazer 
previsões mais precisas sobre o risco de DECHa. 
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6. CONCLUSÕES 
 
Nossos dados permitem concluir que:  
· A incidência cumulativa de DECHa, SG e MRT em nossa população foi 
compatível com os dados da literatura. 
· A dosagem de β2-microglobulina no período pré TCTH comportou-se 
como um fator de risco independente para a DECHa, mesmo após o 
ajuste para idade, presença de doença linfoproliferativa e intensidade 
condicionamento. 
· A dosagem de β2-microglobulina no período pré-TCTH não se associou 
à mortalidade relacionada ao transplante ou à sobrevida global. 
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8. ANEXOS 
 
Anexo 1. Regime de Condicionamento e Profilaxia da DECH  
 
Condicionamento de Altas Doses com Doador Aparentado 
· Irradiacao Corporal Total e Ciclofosfamida 
o TBI 12 Gy em oito fracoes de 1,5 Gy 12/12h do dia -8 ao dia -5 
o Etoposide 40mg/Kg IV, 1x ao dia no dia -4 
o Ciclofosfamida 60mg/kg IV, 1x ao dia nos dias -3 e -2 
o Descanso no -1 
 
· Bussulfan, Etoposide e Ciclofosfamida  
o Bussulfano 1mg/kg vo 6/6h durante 4 dias, do dia -8 a -5 (dose total = 
16mg/kg) 
o Etoposide 40mg/Kg IV , 1x/dia no dia -4 
o Ciclofosfamida 60mg/kg IV, 1x ao dia nos dias -3 e -2 
o Descanso no -1 
 
· Bussulfan e Ciclofosfamida 
o Bussulfano 1mg/kg vo 6/6h do dia -7 a -4 
o Ciclofosfamida 60mg/kg IV, 1x ao dia nos dias -3 e -2 
o Descanso no -1 
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· Bussulfan e Fludarabina 
o Bussulfano 1mg/kg vo 6/6h do dia -7 a -4 
o Fludarabina 30mg/m2 IV do dia -7 a -4  
o Descanso no -1 
 
Condicionamento de Altas Doses com Doador Nao Aparentado 
· Bussulfan, Etoposide, Ciclofosfamida e Timoglobulina 
o Bussulfano 1mg/kg vo 6/6h durante 4 dias, do dia -8 a -5 (dose total = 
16mg/kg) 
o Etoposide 40mg/Kg IV , 1x/dia no dia -4 
o Ciclofosfamida 60mg/kg IV, 1x ao dia nos dias -3 e -2 
o Timoglobulina 1mg/kg no dia -3, 2mg/kg no dia -2 e 3mg/kg no dia -1 
· Bussulfan, Ciclofosfamida e Timoglobulina 
o Bussulfano 1mg/kg vo 6/6h do dia -7 a -4 (dose total = 16mg/kg) 
o Ciclofosfamida 60mg/kg IV, 1x ao dia nos dias -3 e -2 
o Timoglobulina 1mg/kg no dia -3, 2mg/kg no dia -2 e 3mg/kg no dia -1 
Condicionamento de Baixas Doses com Doador Aparentado 
· Fludarabina e Bussulfan  
o Bussulfan 1mg/kg vo 6/6h nos dias -5 e -4 (dose total = 8mg/kg) 
o Fludarabina 30mg/m2 IV dos dias -5 a -2 (dose total = 120mg/m2)  
o Descanso no -1 
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· Fludarabina e Melfalano  
o Fludarabina 30mg/m2 IV dos dias -5 a -2 (dose total = 120mg/m2)  
o Melfalano 70mg/m2 nos dias -3 e -2 (dose total = 140mg/m2) 
o Descanso no -1 
 
· Fludarabina e TBI 
o Fludarabina 30mg/m2 IV dos dias -4 a -2 (dose total = 90mg/m2)  
o Irradiacao Corporal Total de 200 cGy no dia -1 
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Anexo 2. Profilaxia da DECH  
· Ciclofosfamida e Metotrexato 
o Ciclosporina 12mg/kg a partir do dia -1 
o Metotrexate 15mg/m2 no dia +1 e 10mg/m2 nos dias +3, +6 e +11 
 
· Ciclofosfamida e Micofenolato Mofetil 
o Ciclosporina 12mg/kg a partir do dia -1 
o Micofenolato Mofetil 30mg/kg do dia 0 ao dia +27 
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Key points: 
· Pre-transplant β2-microglobulin correlates with the HCT comorbidity index  
· Pre-transplant β2-microglobulin is an independent predictor of grades II-IV acute GVHD 
 
Abstract  
The risk of acute Graft-versus-Host Disease (aGVHD) can be estimated by the hematopoietic 
cell transplant (HCT) comorbidity index (HCT-CI), which can be further refined by the 
incorporation of pre-HCT serum levels of inflammatory biomarkers such as ferritin and albumin. 
β2-microglobulin (β2-m) is a key component of MHC class-I complex, which is independently 
associated with mortality and frailty in the general population. We took advantage of our 
institutional protocol that includes measurement of pre-HCT β2-m serum levels in all patients, to 
investigate whether pre-transplant β2-m levels were associated with the risk of aGVHD. One 
hundred-three consecutive patients submitted to allogeneic HCT, of which 26 developed grades 
II-IV aGVHD, were included in the analysis. β2-m was significantly associated with age and HCT-
CI. Higher levels of β2-m were observed in patients who developed aGVHD (p=0.01). In the 
multivariate Cox regression model, β2-m remained significantly associated with the risk of 
developing aGVHD in different models considering several relevant covariates. In conclusion, 
the association between β2-microglobulin and the occurrence of aGVHD suggests that the 
measurement of this protein before HCT might represent a novel parameter for risk stratification 
of aGVHD.  
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Introduction 
Acute graft-versus-host disease (aGVHD) is one of the major complications of allogeneic 
hematopoietic cell transplant (allo-HCT) 1,2. The HCT comorbidity index (HCT-CI) reliably 
predicts the development and severity of aGVHD 3. A recent report demonstrated that the 
incorporation of classical inflammatory biomarkers such as ferritin and albumin to the HCT-CI 
increases the index performance 4. β2-microglobulin (β2-m) is a component of the MHC class I, 
critical to the stabilization of the tertiary structure of this complex. In addition to its prognostic role 
in several lymphoproliferative conditions 5,6, β2-m was also identified as an independent 
predictor of mortality in the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study 7, and in other 
long-term prospective study 8. Here we analyzed the prognostic role of pre-HCT β2-m in a 
population of consecutive patients submitted to allo-HCT. 
 
Study design 
All 103 consecutive patients submitted to allo-HCT between January 2010 and February 2014 at 
our center were included in this retrospective observational study, which was approved by the 
local IRB and conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. As part of our local pre-
HCT evaluation protocol, serum β2-m levels were measured in all patients in the last outpatient 
visit before HCT, in the absence of any acute illness. β2-m measurements were performed by 
immunonephelometry using the same system (BN II, Siemens Healthcare). HCT-CI 9, as well as 
an augmented version of this index (HCT-CIaug) that incorporates ferritin, platelet count and 
albumin 4 were retrospectively calculated. Conditioning regimes were classified as high (HD) or 
low dose (LD) 10. Low-risk diseases included non-malignant hematological disorders, acute 
leukemia in 1st complete remission and chronic myeloid leukemia in 1st chronic phase. aGVHD 
was diagnosed and graded according to classical criteria 11–13 and reviewed by two investigators. 
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Lymphoproliferative disorders were defined as lymphomas, chronic lymphocytic leukemia, 
myeloma and acute lymphoblastic leukemia. β2-m levels were analyzed both as a continuous 
and categorical (≥0.25 mg/dl) variable. Cumulative incidences of aGVHD and transplantation-
related-mortality (TRM) were used to estimate the probability of these events using the Gray’s 
test 14, considering the following competing risks: deaths without GVHD (up to day +100) and 
relapse, for the incidence of aGVHD; and relapse, for TRM. A p-value < 0.1 was used to select 
covariates for the multivariate analysis. SPSS version 21.0 was used for major statistical 
analysis, and cumulative incidences were calculated using STATA version 12.0 (Statistical 
Software).  
 
Results and discussion 
Ninety-seven patients, with a median follow-up of 30 (13-56 months) were included in the 
analysis (6 patients submitted to > 1 allo-HCT were excluded) (table 1). Development of grades 
II-IV aGVHD was evaluated in 77/97 patients, due to the occurrence of competitive events in 20 
patients. In total, 26 (34%) presented aGVHD at a median of 62 days (20-140) after HCT, 
yielding a cumulative incidence of 29% (95%CI: 19-29%) in 140 days. There were no significant 
differences between patients with or without aGVHD with respect to patient age, graft type, or 
disease risk. Patients with a higher HCT-CI index were overrepresented in the aGVHD group 
(p=0.016), which also included more patients using LD conditioning (p= 0.013) and with 
lymphoproliferative disorders (p= 0.006). Overall survival at 12 and 60 months was 60% (95% 
CI: 50-70%) and 44% (95% CI: 30-58%), respectively. TRM at 12 months was 20% (95% CI: 12-
28%).  
Pre-HCT serum β2-m levels (available for 83 patients) were higher in patients who developed 
aGVHD (0.38 mg/dl ± 0.40) than in those without aGVHD (0.25 mg/dl ± 0.12; p= 0.01). β2-m 
88 
 
levels were also higher in patients older than 40 yo (p= 0.025), with high-risk disease (p= 0.04), 
and submitted to LD conditioning (p= 0.005). Interestingly, pre-HCT β2-m levels presented a 
positive correlation with HCT-CI (r=0.26; p=0.02), HCT-CIaug (r=0.24; P=0.04) and age (0.53; 
P<0.001), and a negative correlation with albumin (r=-0.21; p=0.05). 
To estimate the effect of β2-m on the probability of aGVHD, univariate Cox analyzis was 
performed for the following covariates: gender, graft source, conditioning intensity, donor type, 
disease risk category, diagnosis of lymphoproliferative disease, presence of non-malignant 
disease, age, HCT-CI, HCT-CIaug, ferritin, albumin and platelet count. A multivariate model was 
then built introducing β2-m, age, conditioning intensity, HCT-CI and diagnosis of 
lymphoproliferative disorders. β2-m and the HCT-CI were identified as the only independent 
predictors of aGVHD, and β2-m remained the only significant variable when the model was 
adjusted for age or the presence of lymphoproliferative disease (table 2). β2-m levels were not 
associated with 12-month OS (normal β2-m vs. abnormal β2-m: 62% vs. 37%, p= 0.21) or TRM 
(normal β2-m vs. abnormal β2-m, p= 0.22).  
β2-m levels is a well-konwn prognostic marker of lymphoproliferative disorders, but recent data 
also demonstrate its role as a predictor of mortality and frailty in other contexts 7,8,15–17. In a large 
prospective cohort, β2-m was more informative than C-reactive protein as a predictor of mortality 
8. In the ARIC study, with a 10-year follow-up of 9,988 participants, β2-m presented a strong and 
independent association with mortality, coronary heart disease, heart failure and end-stage renal 
disease 7.  
We took advantage of a peculiar aspect of our pre-HCT evaluation protocol, which is the 
measurement of β2-m levels for all patients prior to HCT, and investigated the association 
between this marker and the probability of aGVHD development. Our most relevant conclusion 
was that serum levels of β2-m were independently associated with the risk of grade II-IV 
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aGVHD, even after adjustment for age, disease risk, conditioning and the presence of 
lymphoproliferative disorders.  
Two hypothesis could be raised to explain our results. β2-m is critical to the stability of MHC 
class I, and mice lacking β2-m lack CD8 cytolytic T cells 18. Increased levels of β2-m could thus 
reflect a subclinical state of immune activation in patients with occult inflammation or organ 
damage. The statistical correlation between β2-m with HCT-CI favours this hypothesis. A 
second explanation involves potential direct effects of β2-m on cellular responses to stress. β2-
m was shown to stimulate cancer cell proliferation and migration via HFE/HIF-1α pathways 19. 
One could speculate that in the pro-inflammatory environment of HCT, β2-m could trigger 
analogous pathways, thereby influencing imune system function. Interestingly, β2-m was 
recently identified as a direct mediator of age-related complications in a study using animal and 
human models of aging 20.      
Although the clinical validation of β2-m as a risk stratification tool for aGVHD will require larger 
studies, initial exploratory studies aiming the identification of disease markers are best 
performed in more controlled environments, so that relevant associations are not shadowed by 
multiple covariates 21. Considering that measurement of pre-HCT β2-m is not common practice 
in HCT centers, such studies would be difficult to put together at present. In this context, we 
believe that the fact that our data was collected from patients undergoing a standardized HCT 
protocol, and that  β2-m was measured in a non-biased fashion (i.e. same laboratory method, 
fixed time-points) should be regarded as strengths of our study design. Of course, multi-center 
prospective studies are required to clinically validate our findings.    
In conclusion, we demonstrated that pre-HCT β2-m serum concentrations are independently 
associated with the risk of grades II-IV aGVHD. Larger multicenter studies are warranted to 
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validate our results, and define whether the incorporation of β2-m levels into aGVHD risk 
stratification models could further improve these tools.  
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Tables  
Table 1. Demographic and clinical characteristics of the study population 
Caracteristics n= 97 
Patient age, mean (SD), median (range), years 44 (±14), 44 (14-68) 
Patient gender, no. male/female 50/47 
Diagnosis at HCT, n  
Malignant diseases   
Acute myeloid leukemia 26 
Chronic myeloid leukemia  14 
Acute lymphoblastic leukemia 08 
Chronic lymphoblastic leukemia 05 
Multiple myeloma   05 
Non-hodgkin lymphoma 15 
Hodgkin lymphoma 03 
Myeloplastic syndrome 10 
Non-malignant diseases   
Severe aplastic anemia 09 
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria  02 
Donor age, mean (SD), median (range), years 41 (12-72)  
Donor-female/Male-recipient, n (%) 23 (23.5) 
Donor type, n  
HLA-identical related 84 
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HLA-matched unrelated 13 
Pre-HCT disease risk category, n  
Low risk   33 
High risk  64 
Conditioning regimen, n  
High dose  59 
Low dose  38 
Graft source, n  
Bone marrow   27 
Mobilized blood  70 
Comorbidity index HCT-CI*  
       0 – 1 /  ≥ 2  59 / 30  
GVHD prophylaxis, n  
Cyclosporine plus methotrexate 84 
Cyclosporine plus mycophenolate mofetil 13 
Acute GVHD, n**  
Grade 0-I 51 
Grade II 16 
Grades III-IV 10 
aGVHD diagnosis day, median (range)** 45 (7-140) 
*  n=89 (due to missing data);   ** n=77 (due to the occurrence of competitive risk events) 
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Table 2. Multivariate analysis of the risk of aGVHD (grades II-IV) associated with β2-m 
(continuous variable) 
Variable HR p CI 95% 
No adjustment 
β2-m 4.97 0.01 1.40-17.6 
HCT-CI ≥2 2.79 0.04 1.05-7.42 
Adjusted for age 
β2-m 3.72 0.03 1.12-12.3 
Adjusted for lymphoproliferative disease 
β2-m 4.44 0.03 1.12-17.5 
HR:hazard ratio 
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To 
Dr. Bob Löwenberg 
Editor-In-Chief 
Blood  
 
Dear Editor, 
 
Please find attached a manuscript entitled Pre-transplant β2-microglobulin 
can predict the development of acute graft-versus-host-disease after 
hematopoietic cell transplant that we would like to submit for publication in Blood as a 
“Brief Report”.  
Research on the development of risk stratification tools for hematopoietic cell 
transplant (HCT) patients has gained momentum in the last 2 years with the 
demonstration by Sorror et al that a comorbidity index (HCT-CI) can predict acute GVHD 
development, and that inflammatory markers (ferritin and albumin measured before 
HCT) can further improve this index. In this report we add new original data to this field, 
by demonstrating for the 1st time that serum levels of β2-microglobulin measured before 
HCT represents an additional independent predictor of acute GVHD, even after 
adjustment for the HCT-CI and other relevant covariates. This result is in accordance 
with recent data from large population-based prospective cohort studies in which β2-
microglobulin emerged as an independent predictor of mortality and mordibidity, 
outperforming classical inflammatory markers such as C-reactive protein. Since 
measuring this marker in a non-biased fashion in all HCT patients is not supposed to be 
common practice among HCT centers, we believe that we are in a privileged position to 
contribute with this data, which has not been demonstrated before. 
In the manuscript, we also discuss potential mechanisms underlying this 
association (including a very recent paper published at Nature Medicine in which β2-
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microglobulin was identified as a direct mediator of age-related cognitive complications), 
as well as the limitations of our study and the steps towards a clinical validation of these 
findinds.  
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respect to submission of the manuscript. This article is original and does not infringe 
upon any copyright. No paper resembling the enclosed article has been published or is 
under editorial consideration in another journal. 
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